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 1 
 
1 Einleitung 
 
1.1 Stammzellen 
 
Stammzellen sind undifferenzierte Zellen, die in der Lage sind, in jede Zellart der drei 
Keimblätter des Körpers zu differenzieren - dies wird als Pluripotenz bezeichnet. Die 
Entwicklung eines eigenständigen Organismus ist jedoch nicht möglich, hierzu sind 
lediglich nur Zellen von sehr frühen Embryonen im Stande – diese Fähigkeit wird als 
Totipotenz bezeichnet. In der Natur ist dies bei der Entstehung von eineiigen Zwillingen 
zu beobachten, bei der sich der Embryo zu zwei separaten Embryonen teilt und aus beiden 
ein komplett eigenständiges Lebewesen entwickelt.  
Stammzellen haben die Fähigkeit, unter bestimmten Bedingungen in Zellen 
unterschiedlicher Spezialisierung zu differenzieren, diese Tatsache ist ein wichtiger 
Angriffspunkt der Stammzellforschung.  
Man unterscheidet zwischen embryonalen-, fetalen- und adulten Stammzellen. Der 
Unterschied zwischen embryonalen-, fetalen- und adulten Stammzellen ist - neben ihrer 
Herkunft - das in dieser Reihenfolge reduzierte Entwicklungspotential. Weiterhin ist die 
Vermehrbarkeit limitiert und somit ihre Lebensdauer begrenzt. Adulte Stammzellen, um 
die es in dieser Arbeit geht, wurden bislang in 20 Organen des Körpers nachgewiesen. 
[1] 
Eine Besonderheit von Stammzellen ist die Fähigkeit der sogenannten „asymmetrischen 
Zellteilung“. Dies bedeutet, dass die Stammzellen in der Lage sind, nach der Zellteilung 
entweder als Stammzellen zu verbleiben, um den Stammzell-Gehalt aufrechtzuerhalten 
(„self-renewal“) oder eine der beiden Tochterzellen sich in bestimmte Gewebe 
weiterdifferenziert. [2] 
Mesenchymale Stammzellen, im Folgenden als „MSZ“ bezeichnet, sind multipotente 
Stammzellen des Mesenchyms. MSZ können sich in bestimmte Gewebe des Mesenchyms 
differenzieren. [3] So sind MSZ in der Lage in u.a. Knochen-, Knorpel-, Fett-, Sehne-, 
Muskel- und Knochenmarkgewebe zu differenzieren (Abb. 1.1). [4]  Der Begriff wurde 
erstmals 1991 in einer Arbeit von Arnold Caplan erwähnt.[5]  
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Abbildung 1.1: möglichen Differenzierungen von MSZ.[6] 
 
1.2 Stammzellnische 
 
Im Gegensatz zu embryonalen Stammzellen benötigen adulte Stammzellen eine 
definierte Umgebung im Organismus, in der sie ihren Stammzellcharakter aufrecht 
halten. Diese Umgebung wird als Stammzellnische bezeichnet. Diese Hypothese wurde 
erstmals von Roy Schofield 1978 formuliert [7]. 
In diesen Nischen wird nicht nur der oben genannte Stammzellcharakter aufrechterhalten, 
sondern es findet hier auch die Stammzellerneuerung und Proliferation statt. Mehrere 
Mechanismen haben darauf Einfluss. Zum einen werden die Stammzellen durch andere 
Stammzellen und umliegenden Zellen in der Nische verankert, zum anderen können sie 
durch eine definierte räumliche Beziehung der Stammzellen zu dem umliegenden 
Gewebe polarisiert werden. Diese Polarisation ermöglicht es den Stammzellen die bereits 
oben erwähnte asymmetrische Zellteilung durchzuführen, welche existentiell für die 
Stammzellerneuerung ist. [8] 
Eine besondere Rolle kommt hierbei den umliegenden Zellen zu, diese haben 
entscheidenden Einfluss auf die Stammzellen. Da sie entweder durch 
 3 
 
Oberflächenmoleküle wie Cadherine und Integrine oder durch Sekretion von 
Signalmolekülen regulierend auf die Stammzellen einwirken. Die Zusammensetzung der 
Zellen variiert stark abhängig vom Typ der adulten Stammzelle und dem Gewebe sich 
die Nische befindet. [9] 
Es gibt viele unterschiedliche Zellen und Faktoren, die sich in den unterschiedlichen 
Nischen befinden. Stromazellen unterstützen Stammzellen innerhalb der Nische durch 
Expression von Zelladhäsionsmolekülen, die für die Verankerung der Zellen in der 
Nische bedeutsam sind, und Sekretion löslicher Faktoren, welche starken Einfluss auf den 
Charakter und das Schicksal der Zellen haben. Ebenfalls wichtig für die Verankerung 
sind die Proteine der extrazellulären Matrix. Für die Nährstoffversorgung sind die 
Endothelzellen der Blutgefäße zuständig, außerdem werden über sie systemische Signale 
aus den Organen und Geweben transportiert und bei Bedarf Stammzellen mittels Homing 
von der Nische wegtransportiert. Neurone können ebenfalls Signale abgeben, die die 
Stammzellen zum Verlassen der Nische und zur Differenzierung anregen. Zuletzt ist noch 
das extrazelluläre Milieu zu nennen, welches ebenfalls durch den pH-Wert, Kalzium- und 
Sauerstoffkonzentration Einfluss auf die Stammzellen haben. [9] [8] 
Die oben genannten Faktoren sind endogener Natur, aber es gibt auch exogene Faktoren, 
die Einfluss auf das Schicksal einer Stammzelle haben. Wichtigster Faktor, der hier zu 
nennen ist, ist der mechanische Einfluss. Hierbei sind Steifheit und Elastizität des 
Gewebes von Bedeutung. Es konnte in in-vitro Versuchen gezeigt werden, dass 
mesenchymale Stammzellen auf einem elastischen Untergrund, der dem Gewebe des 
Gehirns ähnelte, sich in die neurale Richtung entwickeln. Hingegen differenzierten 
Stammzellen auf einem eher festeren Untergrund zu Osteoblasten und auf einem 
Untergrund von eher mittlerer Elastizität zu einem Skelettmuskel.[10] 
Die zielgerichtete Wanderung der Stammzellen in die Peripherie ist nicht nur in der 
embryonalen Entwicklung wichtig, sondern auch bei der Regeneration von Organen im 
adulten Organismus. Hierfür gibt es zwei verschiedene Prinzipien. Das oben bereits 
erwähnte Homing und die interstitielle Migration. 
Der Begriff Homing kommt aus dem Englischen und bedeutet Rückkehr, gemeint ist die 
Rückkehr in das zu reparierende Gewebe, da die Stammzellen ähnlich wie die 
unterschiedlichen Nischen von Typ zu Typ unterschiedlich sind. So „bevorzugen“ 
neuronale Stammzelle neuronale Gewebe und mesenchymale Stammzellen eher Gewebe 
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mesenchymaler Natur. Nachdem Erreichen am Zielgewebe interagieren die Stammzellen 
mit den Endothelzellen des jeweiligen Gewebes und erkennen gewebespezifische 
Merkmale und binden fest an diese. Darauf passieren sie die Endothelzellschicht und 
wandern in das Zielgewebe. Im Gegensatz zum Homing findet die interstitielle Migration 
nicht über den Blutweg statt. Bei der interstitiellen Migration folgen die Stammzellen 
einem extravaskulären Signal durch das Interstitium. Hierbei migrieren die Zellen aktiv 
durch amöboide Bewegungen. [11] 
 
1.3 adulte Stammzellen des Knochenmarks 
 
Im Knochenmark sind mehrere Stammzellarten zu finden. Neben den Blut bildenden 
hämatopoetischen Stammzellen sind mesenchymale Stammzellen und endothelialen 
Stammzellen, die die Vorläuferzellen von Blutgefäßen darstellen, zu finden. In dieser 
Arbeit wird primär auf mesenchymale Stromazellen (MSZ) eingegangen. 
 
1.4 Differenzierungspotential von MSZ 
 
Die Differenzierung von MSZ ist ein Vorgang mit mehreren Schritten, die durch 
verschiedene Schlüsselfaktoren gesteuert und reguliert werden.  
In vielen Versuchen konnte nachgewiesen werden, dass unterschiedliche mechanische 
Stimulation von MSZ zu unterschiedlichen Zelldifferenzierungen führt. So wurde 
gezeigt, dass runde MSZ sich eher in Adipozyten differenzieren und, gestreckte MSZ sich 
eher in Muskelgewebe differenzieren. [12–15] 
Diese Faktoren werden teilweise auch in vitro Versuchen zu den MSZ dazugegeben, um 
die gewünschte Differenzierung zu erreichen.  
Für die Differenzierung in Knochengewebe zeigten sich mehrere wichtige Faktoren, der 
wichtigste Regulator ist RUNX2 (engl. runt-related transcription factor 2). Ein weiterer 
wichtiger Induktor für die Oseteoblastendifferenzierung ist Osterix, dieser wirkt zeitlich 
gesehen nach RUNX2. [16] [17] 
Die Chondrozytendifferenzierung ist maßgeblich reguliert durch den 
Transkriptionsfaktor Sox9 (engl. SRY-box 9), der einen aktivierenden Einfluss auf die 
Transkritptionsfaktoren Sox5 und Sox6 hat. [18] 
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Die Differenzierung zur Skelettmuskulatur ist durch den Transkriptionsfaktor MyoD 
reguliert.[19] Die Differenzierung zu Adipozyten ist abhängig von den 
Transkriptionsfaktoren PPARγ (engl. peroxisome proliferator-activated receptor γ) und 
Moleküle der C/EBP-Familie (engl. CCAAT/enhancer binding protein). [20] Die 
Differenzierung zu kardialen Muskelzellen und zu Neuronen ist momentan noch 
Gegenstand der Forschung.  
  
1.5 Tissue Engineering 
 
Das Tissue Engineering ist die künstliche Herstellung biologischer Gewebe. Hierbei 
werden Patienten mit patienteneigenen Zellen / Geweben, die außerhalb des Körpers 
kultiviert wurde, therapiert. Besonders im Zeitalter der degenerativen Krankheiten 
bekommt das Tissue Engineering eine immer größere Bedeutung in derer Behandlung. 
Aber auch beim Versagen eines ganzen Organs kann eine Allotransplantation mit einem 
artifiziellen Organ das Leben eines Patienten retten oder zumindest es für mehrere Jahre 
noch lebenswert machen. Das größte Problem der Allotransplantation bleibt wie auch bei 
gespendeten Organen die Abstoßungsreaktion, wobei entweder das Transplantat komplett 
abgestoßen wird oder der Patient eine lebenslange Immunsuppression benötigt, welche 
zu malignen Entartungen oder zu schwer kontrollierbaren Infektionen führen kann.  
Die Herstellung von biologischen Geweben ist vielfältig. Notwendig ist das 
Vorhandensein von proliferationsfähigen humanen Zellen, die nach Isolation des Zelltyps 
durch Monolayerkulturen vermehrt werden, bis ausreichend viele Zellen vorhanden sind, 
um eine Matrixstruktur zu besiedeln. Die Matrixstrukturen werden meistens in Form von 
grobmaschigen Netzwerken aus Fibrin, Kollagen oder anderen Bestandteilen der 
natürlichen extrazellulären Matrix (EZM) hergestellt. Es gibt aber auch synthetische 
Materialien, die aus Kunstoffen wie PTFE bestehen oder andere biologisch abbaubare 
Materialien. Nach der Vermehrung können die gewonnen Gewebe in biologische oder 
synthetische Maschengewebe eingewachsen werden, hierbei wird das Matrixgewebe von 
den Zellen resorbiert. Die Stabilität und Langzeitfunktion ist momentan noch Gegenstand 
der Forschung.  
Im Gegensatz zu Spenderorganen oder Xenotransplantationen könnte Tissue Engineering 
mit artifiziellen Geweben und Organen Transplantate in unbegrenzter Menge zur 
Verfügung stellen.  
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Zielorgan Zelltyp transplantiert Transplantationsart 
Gehirn/neuronale Gewebe Neuronale Stammzellen Zelltransplantation 
Herz Kardiomyozyten, 
Stromazellen 
Zelltransplantation 
Herzklappe Endothelzellen, 
Myofibroblasten 
Prothese – biologische 
Matrix 
Gefäße Endothelzelle, 
Myofibroblasten 
Prothese – biologische 
Matrix 
Lunge Pneumozyten Prothese– 
Zelltransplantation 
Leber  porcine Hepatozyten, 
Hepatozyten, Inselzellen 
Überbrückungssystem, 
Zelltransplantation 
Niere Mesangiumzellen Zelltransplantation 
Harnblase/Harnleiter Urethelzellen Prothese 
Pankreas Inselzellen Prothese – 
Zelltransplantation 
Darm Enterozyten Prothese – 
Zelltransplantation 
Haut Epithelzellen Prothese und 
Zelltransplantation 
Knochen Osteoblasten Prothese und 
Zelltransplantation 
Knorpel Chondrozyten Zelltransplantation 
Bindegewebe Fibroblasten Zelltransplantation 
Tabelle 1.1: Übersicht bisheriger möglicher Anwendungen des Tissue Engineering. Zum größten Teil noch nicht 
im klinischen Alltag angewandt. 
 
Physikalische Faktoren haben einen starken Einfluss auf Zellen. So kann sich die Gestalt 
und Geometrie durch mechanische Kräfte oder mechanische Matrizes verändern. 
Stammzellen reagieren auf diese Signale mit Integrin-vermittelten Adhäsionen. Sie 
reagieren auf das verschobene Kräftegleichgewicht zwischen der intrazellulären 
zytoskeletalen Kontraktilität und der beständigen Kraft der extrazellulären Matrix. [21] 
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Oft sind diese Mechanotransduktionen mit anderen zellregulatorischen Signalwegen 
gekoppelt. 
Im Bereich des Tissue Engineering sind im Lauf der Entwicklung immer mehr Geräte 
produziert worden, um sich diese physiologischen Mechanismen zu Nutze zu machen.  
Durch Wachstums-Faktoren und Manipulation der physikalischen Gegebenheiten, ist es 
gelungen Stammzellen in ihrer Entwicklung und Form zu beeinflussen.  
Die Gestalt einer Zelle ist ein wichtiger Regulator für das Wachstum und Physiologie der 
Zelle.[22] Zum Beispiel ist ein Adipozyt kugelförmiger Gestalt, um möglichst viele 
Lipide speichern zu können. Hingegen haben Neurone lange Axone, um schnell Signale 
über lange Distanzen übertragen zu können. Die Stammzellendifferenzierung während 
der embryonalen Entwicklung und während der Geweberegeneration sind mit 
Veränderung der Gestalt verbunden, und diese Veränderungen können die 
Gewebestruktur und Funktion beeinflussen. [15,23,24] Daraus lässt sich schließen, dass 
das Schicksal einer Zelle unter anderem von der intrinsischen und dynamischen 
Zellgestalt abhängig ist.  
Es konnte in Studien gezeigt werden, dass humane MSZ in der Lage sind, in 
unterschiedliche mesenchymale Gewebe durch unterschiedliche mechanische Reize zu 
differenzieren. [25] 
 
1.6 die unterschiedlichen Arten der mechanischen Stimulation 
 
Es gibt mehrere Möglichkeiten, Stammzellen mechanisch zu stimulieren, z. B. anhand 
von Streckung, zyklischem Druck und Kompression. Für die Streckung stehen zwei 
unterschiedliche Arten zur Verfügung: einerseits zyklische Streckung und andererseits 
Scher-Streckung. Hierfür sind im Versuchsaufbau unterschiedliche Geräte von Nöten. In 
Veröffentlichungen konnte z. B. gezeigt werden, dass nach zyklischem Druck und 
zyklischer Streckung die Stammzellen signifikant kleiner waren als nach Scher-
Streckung. Ähnliche Ergebnisse gab es bei der Form, unter Scher-Streckung zeigte sich 
ein eher spindelförmiger Phänotyp, hingegen waren die Stammzellen nach zyklischer 
Streckung und Druck eher rund. Entscheidend ist z. B. die Genexpression unter den 
unterschiedlichen Stimuli. In derselben Studie konnte gezeigt werden, dass nach 
unterschiedlichen Stimulationen verschiedene Gene unterschiedlich stark exprimiert 
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werden [26]. In dieser Arbeit wurde der Fokus auf die zyklische biomechanische 
Streckung gelegt.  
 
1.7 beispielhafter Aufbau eines Versuchs 
 
Für ein besseres Verständnis wird im Folgenden ein exemplarischer Versuchsaufbau 
dargestellt: 
 
In den meisten Versuchen wird im Vornherein festgelegt, welches Zielgewebe generiert 
werden soll. Im gleichen Zug wird sich für eine Zellquelle (Stammzelle) entschieden. Je 
nach Art der Stammzelle wird sich für einen Spender entschieden, aus dem die 
Stammzellen gewonnen werden können. Entweder werden Analysen durchgeführt, um 
die Expression bestimmter Marker und Gene zu bestimmen, und es wird eine 
Kontrollgruppe neben der zu untersuchenden Gruppe erstellt, um Vergleiche zwischen 
beiden Zellkulturen treffen zu können. Nach der Analyse folgt nun die Kultivierung der 
Zellen auf bestimmten Medien. In vielen Studien ist es das Silikon mit einer Kollagen 
Typ I Beschichtung. Oft werden Wachstumsfaktoren zu den Zellen gegeben. Nachdem 
man sich für einen dreidimensionalen oder zweidimensionalen Versuch entschieden hat, 
folgt die Entscheidung über die Art der Streckung. In vielen Studien wird die einachsige 
Streckung gewählt. Im gleichen Schritt entscheidet man sich nun, auf welche Art die Kraft 
ausgeübt werden soll, entweder Weg-gesteuert oder Kraft-gesteuert. Weiterhin wird die 
Frequenz der Streckung festgelegt, und über welchen Zeitraum dies geschehen soll. Oft 
wird z. B. 1 Hz und eine Dauer von 1h-4h genutzt. Anschließend wird die Genexpression 
gemessen.  
 
 
1.8 Ziel der Arbeit  
 
Das Ziel der Arbeit war es, durch eine systematische Literaturrecherche zu beantworten,  
 
- für welche Tissue-Engineering-Ziele die biomechanische Streckung von MSZs 
eingesetzt wurde,  
- welche Streckungsprotokolle hauptsächlich verwendet wurden, 
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- mit welchen anderen Faktoren die biomechanische Streckung kombiniert wurde,   
- und ob durch die Verwendung derselben Streckungsprotokolle (in 
unterschiedlichem Kontext) verschiedene MSZ-Differenzierungsrichtungen 
induziert werden können.  
 
Eine systematische, umfassende Beantwortung dieser Fragen ist wichtig, um die Rolle 
der biomechanischen Streckung als ein Induktor der MSZ-Differenzierung besser 
einschätzen zu können. 
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2 Methoden:  
 
2.1 Auswahl der relevanten Veröffentlichungen 
 
Sämtliche in dieser Arbeit berücksichtigten Veröffentlichungen wurden mit Hilfe der 
Datenbank pubmed.com identifiziert. Veröffentlichungen, die nicht in dieser Datenbank 
zu finden waren, wurden nicht eingeschlossen. Alle berücksichtigten Veröffentlichungen 
wurden bis Ende 2017 auf pubmed.com publiziert. 
Für die erste Auswahl an Veröffentlichungen wurden die Suchbegriffe „stem cell“ (engl. 
„Stammzelle“) und „stretch“ (engl. „dehnen“) benutzt. Dies waren Ende 2017 ca. 483 
Veröffentlichungen. Nach Auswertung der Zusammenfassung (Abstract) und beim Lesen 
des Volltextes reduzierte sich die Anzahl der relevanten Veröffentlichungen auf 112. Eine 
Liste mit allen relevanten Veröffentlichungen ist im Anhang zu finden. 
 
2.2 Ausarbeitung der Veröffentlichungen 
 
Die Informationen und Vorgehen der 112 Veröffentlichungen wurden zur besseren 
Vergleichbarkeit in mehrere Kategorien eingeteilt. Verglichen wurden lediglich 
Angaben, die in mehr als 5% der Veröffentlichungen angegeben wurden. Alle anderen 
Angaben wurden in „andere“ zusammengefasst, eine Liste mit allen Angaben kann im 
Ergebnisteil nachgelesen werden. 
Zuerst wurden die Zellquelle, die Spezies und die gewünschte Differenzierungsrichtung 
kategorisiert. Diese waren „Knochenmark MSZ“, „Fett MSZ“ und „embryonale SZ“. Die 
Kategorien für die Spezies waren „Mensch“, „Ratte“ und „Maus“. Die gewünschten 
Differenzierungsrichtungen wurden in „Sehne“, „Knochen“, „glatter Muskel“, 
„gestreifter Muskel“, „Herzmuskel“, „Knorpel“ und „Fett“ eingeteilt. 
Für die Streckung wurden zum einen die Dimension der Streckung, zum anderen die Art 
der Streckung mit den Kategorien „einachsig“, „zweiachsig“ und „radial-/equiachsial“ 
herausgearbeitet. Weiterhin wurde die Art der Kraftausübung in „Weg-gesteuert“ und in 
„Kraft-gesteuert“ kategorisiert. Die Ausrichtung der Zellen nach Durchführung der 
Streckung wurde mit „parallel“ und „senkrecht“ zur Streckung kategorisiert. 
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Zur Vergleichbarkeit des Aufbaus der Versuche wurden das Material des 
Streckungsapparates bzw. bei dreidimensionalen Versuchen der Matrix und die 
Beschichtung dieser herausgearbeitet.  
Als weitere Parameter wurden bei Weg-gesteuerten Versuchen die Streckung, die 
Streckungsfrequenz und die Streckungsdauer bzw. bei Kraft-gesteuerten Versuchen die 
Ladung, die Ladungsfrequenz und Ladungsdauer herangezogen. 
Die Messung der Genexpression wurde ebenfalls herausgearbeitet. 
 
2.3 Auswertung der Tabelle 
 
Um die Veröffentlichungen zu analysieren, wurden die oben genannten Kategorien 
ausgezählt und in ihre jeweiligen prozentualen Anteile umgerechnet. Diese Informationen 
wurden in Graphen visualisiert.  
 
Dabei variierte die Maximalzahl der jeweils zugrunde gelegten Anzahl. Dies ist dadurch 
zu erklären, dass zum einen nicht alle gesuchten Informationen in jeder Veröffentlichung 
vorhanden waren, zum anderen enthalten einige Veröffentlichungen mehrere Messungen, 
die jeweils einzeln gewertet wurden, sodass eine Veröffentlichung z.B. mit drei 
Messungen mit unterschiedlichen Zeiten dreifach in einen Graphen eingegangen ist. 
Dadurch kann es sein, dass z.B. bei der Dauer die Gesamtzahl der Veröffentlichungen 
nicht 112 (Anzahl der Veröffentlichungen), sondern 153 beträgt.  
 
Um für alle Differenzierungsrichtungen klare Aussagen über die verwendeten Parameter 
machen zu können, wurden für alle Differenzierungsrichtungen separate Graphen erstellt.  
Für die wichtigsten Parameter (Zellquelle, Spezies, Dimension der Streckung, Art der 
Streckung, Kraftausübung, Streckung, Streckungsfrequenz und Streckungsdauer) wurden 
dann vergleichende Graphen erstellt, um die Unterschiede zwischen den verwendeten 
Parametern der jeweiligen Differenzierungsrichtungen besser erkennen zu können.  
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2.4 statistische Analyse 
 
Für die folgenden Kategorien wurde ein Chi2-Test durchgeführt,  
Um festzustellen, ob zwischen den Differenzierungsrichtungen signifikante Unterschiede 
in den Verteilungen bestanden, wurde in den Kategorien „Zellquelle“, „Spezies“, 
„Dimension der Streckung“ , „Material der Membran“, „Material der Matrix“, 
„Beschichtung“, „Art der Kraftausübung“, „Art der Streckung“, „Streckung“, 
„Streckungsfrequenz“, „Streckungsdauer“, „Zellausrichtung“ und „Messung der 
Genexpression“  ein Chi2-Test durchgeführt 
 
Zur statistischen Auswertung wurde das Programm „R“ in der Version 3.2.4 benutzt. 
Hierbei wurde das Signifikanzniveau auf 0.05 festgelegt. Die sich daraus ergebenen p-
Werte wurden in einer Tabelle festgehalten. Die Grün markierten Werte zeigen eine 
Signifikanz. 
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3 Ergebnisse 
 
Die Ergebnisse werden in vier Abschnitte eingeteilt. In dem ersten Teil werden die 
Ergebnisse zu allen Veröffentlichungen vorgestellt. Im zweiten Teil werden die für die 
unterschiedlichen Differenzierungsrichtungen spezifischen Ergebnisse dargestellt. Im 
dritten Teil soll ein Vergleich der wichtigsten Kategorien zwischen den unterschiedlichen 
Differenzierungen dargestellt werden.  Der vierte Teil beschäftigt sich mit 
Veröffentlichungen, die sich auf mehr als eine Differenzierungsrichtung konzentriert 
haben. Der fünfte Teil beinhaltet die Statistik. 
Insgesamt wurden 112 Veröffentlichungen in die Auswertung aufgenommen 
 
3.1 Ergebnisse zu allen Veröffentlichungen. 
 
Im Folgenden werden die Ergebnisse zu sämtlichen Veröffentlichungen dargestellt. Hier 
erwähnt werden alle Ergebnisse, die in mehr als 5% der dargestellten Veröffentlichungen 
benutzt wurden. Eine Liste aller verwendeten Ergebnisse wird in Tabellen dargestellt. Bei 
Kategorien bei denen es keine Ergebnisse unter <5% gibt, wird die absolute Anzahl in 
den Graphen in Klammern dargestellt. 
 
In den 112 Veröffentlichungen wurden 113 Zellquellen angegeben. Hierbei dienten bei 
mehr als der Hälfte Knochenmark MSZ als Zellquelle (56,6%). Die am zweithäufigste 
verwendete Zellquelle waren embryonale Stammzellen mit 11,5%. Darauf folgen Fett 
MSZ (8%). 23,8% nutzten Zellquellen, die entweder nicht kategorisierbar waren oder 
weniger als 5% benutzt wurden. (s. Tab. 3.1.1) (Abb. 3.1.1) 
Es wurden 113 Spezies angegeben, aus denen die Zellen gewonnen wurden. Dabei 
stammten zu 47,8% von Menschen, 25,7% von Ratten und 20,4% von Mäusen. 6,2% 
benutzten andere Spezies. (Tab.3.1.2) 
Die Differenzierungsrichtungen, die in den Veröffentlichungen verfolgt wurden, sind 
127. Davon sind 33,9% Knochen, 10,2% Herzmuskel, 9,4% Sehnengewebe, jeweils zu 
6,3% Knorpel, Fett und glatter Muskel und 5,5% gestreifter Muskel. 22% der 
Veröffentlichungen waren nicht kategorisierbar, da diese keine konkreten Gewebe 
erzeugen wollten, sondern andere Reaktionen von Zellen untersuchten. (Abb.3.1.3) 
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In 109 Veröffentlichungen wurden Angaben zur geometrischen Dimension der Streckung 
gemacht. Zum größten Teil wurden zweidimensionale Versuche durchgeführt (84,4%). 
15,6% nutzten dreidimensionale Versuche. (Abb. 3.1.4) 
Die Art der Streckung war zu 80% einachsig, zu 14,5% radial/equiachsial und zu 5,5% 
zweiachsig. (Abb.3.1.5) 
Die Kraftausübung war zu 88,6% Weg-gesteuert und zu 8,6 % Kraft-gesteuert. (Abb. 
3.1.6) 
Das Material der Membran wurde in 69 Veröffentlichungen beschrieben. Der größte Teil 
(69%) nutzten Silikon. 7,2% nutzten Polydimethylsiloxan und 5,8% Polyethylen. 17,4% 
der Veröffentlichungen nutzten andere Materialien. (Tab. 3.1.3) (Abb. 3.1.7) 
In 17 Veröffentlichungen wurden Angaben zu dem Material der Matrix gemacht. Diese 
bestand zu 57,1% aus Kollagen Typ I, zu jeweils 14,3% aus Polydimehtylsiloxan und 
Fibrin und zu jeweils 7,1% aus Alginat und Polyglycolsäure & Polyactid. (Abb. 3.1.8)  
In 64 Veröffentlichungen wurden die Beschichtungen der Membrane beschrieben. 70,3% 
nutzten hierbei Kollagen Typ I, 15,6% Fibronektin und 7,8% Gelatine. 6,3% waren nicht 
kategorisierbare Beschichtungen. Diese bestanden zumeist aus unterschiedlichen 
Zellbestandteilen. (Tab. 3.1.4) (Abb. 3.1.9) 
In 92 Veröffentlichungen wurde die Streckungsfrequenz angegeben. 50% nutzten 1 Hz, 
17,4% 0,5 Hz. und 32,6% nutzten andere Frequenzen, die in weniger als 5% der 
Veröffentlichungen verwendet wurden. (Tab. 3.1.5) (Abb.3.1.10) 
113 unterschiedliche Amplituden der Streckung wurden in den Veröffentlichungen 
verwendet. 44,2% nutzten 10%ige-, 8,8% 15%ige-, 7,1% 20%ige-, 6,2% 5%ige 
Streckungen. 33.6% der Veröffentlichungen nutzten Streckungen, die in weniger als 5% 
der Veröffentlichungen verwendet wurden. (Tab. 3.1.6) (Abb. 3.1.11) 
In den Veröffentlichungen wurden insgesamt 153 Zeitangaben über die Streckungsdauer 
angegeben. Um die Darstellung zu erleichtern wurden Zeiten zusammengefasst. 1 – 4 
Stunden wurden in 21,6% der Durchführungen genutzt. 24 Stunden und 25 – 96 Stunden 
wurden jeweils zu 18,3% genutzt. Mehr als 96 Stunden wurden in 11,8% der Versuche 
verwendet. 11 bis 20 Stunden nutzten 9,8% und weniger als eine Stunde 8,5%. (Abb. 
3.1.12) 
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In 9 Veröffentlichungen wurden Kraft-gesteuerte Protokolle genutzt. In keiner 
Veröffentlichung wurde die gleiche Kraft verwendet. Zu jeweils 11,1% wurden 3.75 kPa, 
6 kPa, 21 kPa, 15 kPa, 130 Dyn, 100 pN, 15 pN/Zelle, 2N und 5N. (Abb. 3.1.13)  
Von diesen 9 Veröffentlichungen gaben nur fünf die verwendete Frequenz an. 60% 
nutzten eine Frequenz von 1 Hz, jeweils 20% nutzten 1,66 Hz und 0,8 Hz. (Abb. 3.1.14) 
In 7 Veröffentlichungen, die Kraft-gesteuerte Protokolle nutzten, wurde die 
Ladungsdauer angegeben. Jeweils zu 14,3% nutzten 1-, 108-, 120-, 144-, 168 Stunden. 
Jeweils weitere 14,3% nutzten 3 Minuten und 30 Minuten. (Abb. 3.1.14) 
In 39 Veröffentlichungen wurde die Zellausrichtung nach Durchführung der Versuche 
beschrieben. Diese war in 59% parallel und 41% senkrecht zur Streckung. (Abb. 3.1.15) 
In den 113 Veröffentlichungen wurden 136 Methoden zur Messung der Genexpression 
angegeben. 47,8% nutzten PCR, 33,1% Western Blot und 19,1% Immunhistochemie. 
(Abb. 3.1.16) 
 
 
Abbildung 3.1.1: prozentuale Verteilung der genutzten Zellquellen aller 
Veröffentlichungen  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8,0%
56,6%
11,5%
23,8%
Zellquelle
Fett MSZ
Knochenmark MSZ
embryonale SZ
andere
Zellquelle Anzahl  
Fett MSZ 9 
Knochenmark 
MSZ  
64 
Embryonale SZ 13 
Muskel MSZ  5 
kardiale MSZ 1 
Peridontale MSZ 3 
Zahnpulpa MSZ 3 
Sehnen MSZ 3 
Induziert 
pluripotente SZ 
2 
„MSZ“ nicht näher 
beschrieben 
7 
C3H10T1/2 2 
Nabelschnur MSZ 1 
 113 
Tabelle 3.1.1: sämtliche verwendeten  
Zellquellen in allen Veröffentlichungen. 
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Abbildung 3.1.2: prozentuale Verteilung der Spezies aller 
Veröffentlichungen 
 
 
 
Abbildung 3.1.3: prozentuale Verteilung der Differenzierungsrichtungen aller Veröffentlichungen. Die absolute Anzahl 
steht in Klammern.  
 
Abbildung 3.1.4: prozentuale Verteilung der Dimension der Streckung in allen Veröffentlichungen. Die absolute Anzahl 
steht in Klammern. 
47,8%
25,7%
20,4%
6,2%Spezies
Mensch
Ratte
Maus
andere
9,4%
33,9%
6,3%
5,5%
10,2%
6,3%
6,3%
22,0%
Differenzierungsrichtungen
Sehne (12)
Knochen (43)
glatter Muskel (8)
gestreifter Muskel (7)
Herzmuskel (13)
Knorpel (8)
Fett (8)
andere (28)
84,4%
15,6%
Dimension der Streckung
2D (92)
3D (17)
Zellquelle Anzahl 
Mensch 54 
Ratte 29 
Maus 23 
Kaninchen 2 
Hund 1 
Rind 4 
 113 
Tabelle 3.1.2: sämtliche verwendeten  
Spezies in allen Veröffentlichungen. 
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Abbildung 3.1 5: prozentuale Verteilung der Art der Streckung aller Veröffentlichungen. Die absolute Anzahl steht in 
Klammern. 
 
Abbildung 3.1.6: prozentuale Verteilung der Art der Kraftausübung aller Veröffentlichungen. Die absolute Anzahl in 
steht in Klammern. 
 
 
Abbildung 3.1.7: prozentuale Verteilung der Materialien der Membran 
aller Veröffentlichungen. 
80,0%
5,5% 14,5%
Art der Streckung
einachsig (88)
zweiachsig (6)
radial/equiaxia (16)
88,6%
11,4%
Art der Kraftausübung
Weg-gesteuert (93)
Kraft-gesteuert (12)
69,6%
7,2%
5,8%
17,4%
Material der Membran
Silikon
Polydimethylsiloxan
Polyethylen
andere Materialien
Material der 
Membran 
Anzahl 
Silikon 48 
Polydimethylsiloxan  5 
Polyethylen  4 
Polycaprolacton 3 
Plastik 3 
 69 
Tabelle 3.1 3: sämtliche verwendeten 
Materialien der Membrane in allen 
Veröffentlichungen  
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Abbildung 3.1 8: prozentuale Verteilung der Materialien der Matrix aller Veröffentlichungen. Die absolute Anzahl 
steht in Klammern. 
 
 
 
 
 
Abbildung 3.1.9: prozentuale Verteilung der Beschichtung aller 
Veröffentlichungen.  
70,3%
15,6%
7,8%
6,3%Beschichtung
Kollagen Typ I
Fibronektin
Gelatine
andere
Beschichtungen
Beschichtung Anzahl 
Kollagen Typ I 46 
Fibronektin 10 
Gelatine 5 
Phenylendiamine 1 
Polydimethylsiloxan 1 
Matrigel 1 
Osteoblasten 
extrazellulär Matrix 
1 
Tabelle 3.1.4: sämtliche verwendete 
Beschichtungen in allen Veröffentlichungen. 
57,1%
14,3%
7,1%
14,3%
7,1%
Material der Matrix
Kollagen Typ I (8)
Polydimethylsiloxan (2)
Alginat (1)
Fibrin (2)
Polyglycolsäure & Polylactide (1)
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Abbildung 3.1.10: prozentuale Verteilung der Streckungsfrequenz aller Veröffentlichungen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3.1.11: prozentuale Verteilung der Amplitude der Streckung aller Veröffentlichungen. 
 
 
50,0%
17,4%
32,6%
Streckungsfrequenz
1 Hz
0.5 Hz
andere
44,2%
6,2%7,1%
8,8%
33,6%
Streckung
10%
5%
20%
15%
andere Streckungen
Frequenz Anzahl Frequenz Anzahl Frequenz Anzahl 
1 Hz 46 0.17 2 0.02 Hz 1 
0.5 Hz 16 1.25 Hz 2 0.25 Hz 1 
0.2 Hz 4 0.1 Hz 3 1.2 Hz 1 
0.05 Hz 3 0.01 Hz 2 2 Hz 1 
0.6 Hz 2 0.667 Hz 1 10s/10pause 2 
0.167 Hz 2 0.3 Hz 1 30/min 1 
     92 
Tabelle 3.1.5: sämtliche verwendete Streckungsfrequenzen in allen Veröffentlichungen. 
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Amplitude Anzahl Amplitude Anzahl Amplitude Anzahl 
10,00% 50 15,00% 10 0,80% 1 
5,00% 7 8,00% 4 3,00% 4 
3,00% 4 25,00% 3 2,00% 1 
12,00% 4 24,00% 1 14,00% 1 
20,00% 8 4,00% 3 7,50% 1 
2,50% 3 1,00% 1 3,20% 1 
0,20% 5 0,24% 1   
     113 
Tabelle 3.1.6: sämtliche verwendete Amplituden der Streckungen in allen Veröffentlichungen. 
 
 
Abbildung 3.1.12: prozentuale Verteilung der Streckungsdauer aller Veröffentlichungen. Die absolute Anzahl steht in 
Klammern.  
 
Abbildung 3.1.13: prozentuale Verteilung der Ladung aller Veröffentlichungen. Die absolute Anzahl steht in 
Klammern. 
8,5%
21,6%
11,8%
9,8%
18,3%
18,3%
11,8%
Streckungsdauer
<1h (13)
1h - 4h (33)
5-10h (18)
11h - 20h (15)
24h (28)
25h - 96h (28)
>96h (18)
11,1%
11,1%
11,1%
11,1%
11,1%
11,1%
11,1%
11,1%
11,1%
Ladung
3.75 kPa (1)
6 kPa (1)
21 kPa (1)
15 kPa (1)
130 Dyn (1)
1-100 pN / Partikel  (1)
224 +/- 15 pN/Zelle (1)
2 N (1)
5 N (1)
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Abbildung 3.1.14: prozentuale Verteilung der Ladungsfrequenz aller Veröffentlichungen. Die absolute Anzahl steht 
in Klammern. 
 
Abbildung 3.1.15 prozentuale Verteilung der Ladungsdauer aller Veröffentlichungen. Die absolute Anzahl steht in 
Klammern. 
 
 
Abbildung 3.1.16: prozentuale Verteilung der Zellausrichtung aller Veröffentlichungen. Die absolute Anzahl steht in 
Klammern. 
 
60,0%20,0%
20,0%
Ladungsfrequenz
1 Hz (3)
1.66 Hz (1)
0.8 Hz (1)
14,3%
14,3%
14,3%
14,3%
14,3%
14,3%
14,3%
Ladungsdauer
108 h (1) 3 min  (1)
30 min (1) 1 h (1)
168 h (1) 144 h (1)
120 h (1)
59,0%
41,0%
Zellausrichtung
Parallel (23)
senkrecht (16)
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Abbildung 3.1.17: prozentuale Verteilung der verwendeten Messmethoden zur Bestimmung der Genexpression. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
 
3.2 Ergebnisse zu den speziellen Differenzierungsrichtungen 
 
Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den jeweiligen Differenzierungsrichtungen 
dargestellt. Diese sind „Sehne“, „Knochen“, „glatter Muskel“, „gestreifter Muskel“, 
„glatter Muskel“, „Herzmuskel“, „Knorpel“ und „Fett“. 
 
3.2.1 Ergebnisse zu der Differenzierungsrichtung „Sehne“ 
 
Von den 112 Veröffentlichungen konzentrierten sich 12 Veröffentlichungen auf die 
Differenzierungsrichtung „Sehne“.  
Diese nutzten als Zellquelle zu 58,3% Knochenmark MSZ. Darauf folgen Sehnen MSZ 
und embryonale SZ zu jeweils 16,7%. Fett MSZ wurden zu 8,3% genutzt. (Abb. 3.2.1.1) 
Die Spezies waren zu 33,3% Mensch, 25% Maus, jeweils 16,7% Kaninchen und Ratte 
und 8,3% Hund. (Abb. 3.2.1.2) 
In den Versuchen wurde zu 83,3% zweidimensionale- und zu 16,7% dreidimensionale 
Streckungen verwendet. (Abb. 3.2.1.3) 
In 10 Veröffentlichungen wurde das Material der Membran angegeben. Diese bestand in 
allen Veröffentlichungen (100%) aus Silikon.  
Die Beschichtung wurde in 8 Veröffentlichungen angegeben, diese war zu 50% aus 
Kollagen Typ I, 37,5% aus Fibronektin und zu 12,5% aus Gelatine. (Abb. 3.2.1.4) 
47,8%
33,1%
19,1%
Messung der Genexpression
PCR (71)
Western Blot (37)
Immunhistochemie (30)
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In den zwei dreidimensionalen Versuchen wurde das Material der Matrix angegeben. 
Diese war zu 50% aus Polyglycolsäure und Polylactide und zu 50% aus Kollagen Typ I. 
(Abb. 3.2.1.5) 
Die Art der Streckung war in 91,7% der Veröffentlichungen einachsig und in 8,3% radial-
/equiachsial. (Abb. 3.2.1.6) 
Die Art der Kraftausübung war in allen 12 Veröffentlichungen Weg-gesteuert. Die 
Amplitude der Streckung war in 50% der Veröffentlichungen 10%. In 16,7% war diese 
4% und in jeweils 8,3% der Veröffentlichungen war die Amplitude der Streckung 3%, 
30%, 5% und 15%. (Abb. 3.2.1.7) 
Die Frequenz wurde in 12 Veröffentlichungen angegeben. 1 Hz wurde in 41,7% der 
Veröffentlichungen verwendet. 0,5 Hz nutzten 16,7% der Veröffentlichungen. Jeweils 
8,3% nutzten 0,3 Hz, 0,1 Hz und 0,2 Hz. Eine Veröffentlichung nutzte nicht Hertz als 
Frequenz, sondern beschrieb die Frequenz mit „10 Sekunden Streckung, 10 Sekunden 
Pause“. (Abb. 3.2.1.8) 
In den 12 Veröffentlichungen wurden 18 Angaben zur Streckungsdauer gemacht. 38,9% 
nutzten 25 – 96 Stunden. 22,2% verwendeten 6 – 15 Stunden, 16,7% 24 Stunden und 
jeweils 11,1% nutzten weniger als 1 Stunde und 1 – 5 Stunden. (Abb. 3.2.1.9). 
Die Zellausrichtung nach Durchführung der Versuche wurde in 6 Veröffentlichungen 
beschrieben. Diese war zu 66,7% parallel und zu 33,3% senkrecht zur Streckung. (Abb. 
3.2.1.10). 
In den 12 Veröffentlichungen wurden 15 Angaben zur Messung der Genexpression 
gemacht. 53,3% nutzten PCR, 26,7% Western Blot und 20% Immunhistochemie zur 
Messung der Genexpression. (Abb. 3.2.1.11) 
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Abbildung 3.2.1.1: prozentuale Verteilung der Zellquellen der Differenzierungsrichtung „Sehne“. Die absolute Anzahl 
steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.1.2: prozentuale Verteilung der Spezies der Differenzierungsrichtung „Sehne“. Die absolute Anzahl 
steht in Klammern. 
 
 
 
 
Abbildung 3.2.1.3: prozentuale Verteilung der Dimension der Streckung der Differenzierungsrichtung „Sehne“. Die 
absolute Anzahlsteht in Klammern. 
58,3%16,7%
16,7%
8,3%
Zellquelle
Knochenmark MSZ (5)
Sehnen MSZ (1)
embryonale SZ (2)
Fett MSZ (1)
33,3%
25,0%
16,7%
16,7%
8,3%
Spezies
Mensch (4)
Maus (3)
Kaninchen (2)
Ratte (2)
Hund (1)
83,3%
16,7%
Dimension der Streckung
2D (10)
3D (2)
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Abbildung 3.2.1.4: prozentuale Verteilung der Beschichtung der Differenzierungsrichtung „Sehne“. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern. 
 
 
 
Abbildung 3.2.1.5: prozentuale Verteilung der Materialien der Matrix der Differenzierungsrichtung „Sehne“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
 
 
Abbildung 3.2.1.6: prozentuale Verteilung der Art der Streckung der Differenzierungsrichtung „Sehne. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern. 
 
37,5%
50,0%
12,5%
Beschichtung
Fibronektin (3)
Kollagen Typ I (4)
Gelatine (1)
50,0%50,0%
Material der Matrix
Polyglycolsäure & Polylactide (1)
Kollagen Typ I (1)
91,7%
8,3%
Art der Streckung
einachsig (11)
radial/equiachsial (1)
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Abbildung 3.2.1.7: prozentuale Verteilung der Amplitude der Streckung der Differenzierungsrichtung „Sehne“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
 
 
Abbildung 3.2.1.8: prozentuale Verteilung der Streckungsfrequenz der Differenzierungsrichtung „Sehne“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
 
 
Abbildung 3.2.1.9: prozentuale Verteilung der Streckungsdauer der Differenzierungsrichtung „Sehne“. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern. 
50,0%
16,7%
8,3%
8,3%
8,3%
8,3%
Streckung
10% (6)
4% (2)
3% (1)
30% (1)
5% (1)
15% (1)
8,3%
8,3%
16,7%
41,7%
8,3%
8,3%
8,3%
Streckungsfrequenz
0.05 Hz (1)
0.3 Hz (1)
0.5 Hz (2)
 1 Hz (5)
0.1 Hz (1)
0.2 Hz (1)
10s Streckung / 10s Pause
11,1%
11,1%
22,2%
16,7%
38,9%
5,6%Streckungsdauer
<1h (1)
1h - 5h (2)
6h - 15h (4)
24 h (3)
25h - 96h (7)
>96 h (1)
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Abbildung 3.2.1.10: prozentuale Verteilung der Zellausrichtung der Differenzierungsrichtung „Sehne“. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern. 
 
 
Abbildung 3.2.1.51: prozentuale Verteilung der Messmethoden zur Bestimmung der Genexpression der 
Differenzierungsrichtung „Sehne“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
  
  
 
3.2.2 Ergebnisse zu der Differenzierungsrichtung „Knochen“ 
 
Von den 112 Veröffentlichungen konzentrierten sich 43 Veröffentlichungen auf die 
Differenzierungsrichtung „Knochen“.  
Diese nutzten als Zellquelle zu 72,1% Knochenmark MSZ. Darauf folgen Zahnpulpa 
MSZ mit 11,6% und Fett MSZ mit 9,3%. 7% der Veröffentlichungen nutzten andere 
Zellquellen. (Tab. 3.2.2.1) (Abb. 3.2.2.1) 
Die genutzten Spezies sind zu 41,9% Mensch, zu 34,9% aus Ratte, zu 18,3% aus Maus 
und 4,7% aus Rind. (Abb. 3.2.2.2) 
66,7%
33,3%
Zellausrichtung
Parallel (4)
senkrecht (2)
53,3%
26,7%
20,0%
Messung der Genexpression
PCR (8)
Western Blot (4)
Immunhistochemie (2)
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In den Versuchen wurde zu 90,7% zweidimensionale- und zu 9,7% dreidimensionale 
Streckungen verwendet. (Abb. 3.2.2.3) 
In 37 Veröffentlichungen wurde das Material der Membran angegeben. 37% der 
Veröffentlichungen nutzten Silikon, 10,8% Polyethylen und 8,1% Plastik als Material. 
8,1% nutzten andere Materialien. (Tab. 3.2.2.2) (Abb. 3.2.2.4)  
Die Beschichtung wurde in 25 Veröffentlichungen angegeben, diese war zu 83,3% aus 
Kollagen Typ I und zu 8,3% aus Fibronektin. 8,4% der Veröffentlichungen nutzten 
andere Beschichtungen. (Tab. 3.2.2.3) (Abb. 3.2.2.6) 
In drei Veröffentlichungen wurde das Material der Matrix angegeben. Diese waren zu 
jeweils 33,3% der Veröffentlichungen aus Polydimethylsiloxan, Alginat und Kollagen 
Typ I. (Abb. 3.2.2.7) 
Die Art der Streckung war in 86% der Veröffentlichungen einachsig, in 11,6% radial-
/equiachsial und in 2,3 % zweiachsig. (Abb. 3.2.2.7) 
Die Art der Kraftausübung war in 88,4% der Veröffentlichung Weg-gesteuert und 11,6% 
Kraft-gesteuert. (Abb. 3.2.2.8).   
Von den 38 Veröffentlichung, die Weg-gesteuerte Kraftausübung nutzten, verwendeten 
42,1% eine 10%ige Amplitude der Streckung. Jeweils 10,5% nutzten 8%ige- und 0,2%ige 
Amplituden der Streckung. 15%ige-, 2%ige-, 2,5%ige- und 3%ige Amplituden wurden 
in jeweils 5,3% der Veröffentlichungen verwendet. 15,8% nutzten andere Amplituden. 
(Tab. 3.2.2.4) (Abb. 3.2.2.9) 
Die Frequenz wurde in 34 Veröffentlichungen angegeben. 1 Hz wurde in 52,9% der 
Veröffentlichungen verwendet. 0.5 Hz nutzten 26,5% der Veröffentlichungen. 14,7% 
nutzten 0.2 Hz. 5,9% nutzten andere Frequenzen. (Tab. 3.2.2.5) (Abb. 3.2.2.10) 
In den 43 Veröffentlichungen wurden 57 Angaben zur Streckungsdauer gemacht. 22,8% 
nutzten eine Dauer von weniger als 1 Stunde. 17,5% nutzten 5 – 10 Stunden. Jeweils 
15,8% nutzten mehr als 96 Stunden und 1 – 4 Stunden. 10,5% nutzten 25 – 96 Stunden 
und jeweils 8,8% nutzten 11 – 20 Stunden und 24 Stunden. (Abb. 3.2.2.11) 
In den 5 Veröffentlichungen, die mit Kraft-gesteuerten Protokollen gearbeitet haben, 
wurden alle Ladungen jeweils zu 20% verwendet. Diese sind 2N, 5 pN, 100 pN, 2,5 N 
und 3,75 kPa. (Abb. 3.2.2.12) 
Die Ladungsfrequenz wurde von zwei Veröffentlichungen angegeben. Zu jeweils 50% 
wurde 0.8 Hz und 1 Hz verwendet. (Abb. 3.2.2.13) 
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Die Ladungsdauer unterschieden sich in allen 5 Veröffentlichungen, in denen diese 
angegeben war. Zu jeweils 20% wurde 120 Stunden, 108 Stunden, 1 Stunde, 30 Minuten 
und 3 Minuten verwendet. (Abb. 3.2.2.14) 
Die Zellausrichtung nach Durchführung der Versuche wurde in 13 Veröffentlichungen 
beschrieben. Diese war zu 76,9% parallel- und zu 23,1% senkrecht zur Streckung. (Abb. 
3.2.2.15). 
In den 43 Veröffentlichungen wurden 76 Angaben zur Messung der Genexpression 
gemacht. 47,9% nutzten PCR, 40,8% Western Blot und 11,3% Immunhistochemie zur 
Messung der Genexpression. (Abb. 3.2.2.16) 
 
 
Abbildung 3.2.2.1: prozentuale Verteilung der Zellquellen der 
Differenzierungsrichtung „Knochen“. 
 
 
 
 
 
Abbildung 3.2.2.2: prozentuale Verteilung der Spezies der Differenzierungsrichtung „Knochen“. Die absolute Anzahl 
steht in Klammern. 
9,3%
72,1%
4,7% 11,6%
Zellquelle
Fett MSZ (4)
Knochenmark MSZ (31)
embryonale SZ (2)
Zahnpulpa MSZ (5)
41,9%
34,9%
18,6%
4,7%Spezies
Mensch (18)
Ratte (15)
Maus (8)
Rind (2)
Zellquelle Anzahl 
Fett MSZ 4 
Knochenmark 
MSZ 
31 
Zahnpulpa 5 
Sehnen MSZ 1 
embryonale 
SZ 
2 
 43 
Tabelle 3.2.2.1: sämtliche verwendeten 
Zellquellen zur Differenzierungsrichtung 
„Knochen“. 
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Abbildung 3.2.2.3: prozentuale Verteilung der Dimension der Differenzierungsrichtung „Knochen“. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern. 
 
 
 
Abbildung 3.2.2.4: prozentuale Verteilung des Materials der Membrane der 
Differenzierungsrichtung „Knochen“. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
90,7%
9,3%
Dimension der Streckung
2D (39)
3D (4)
73,0%
8,1%
10,8%
8,1%
Material der Membran
Silikon (27)
Plastik (3)
Polyethylen (4)
andere
Material Anzahl 
Silikon 27 
Plastik 3 
Polyethylen 4 
Polystyren 1 
Stahl 1 
Parafilm 1 
 37 
Tabelle 3.2.2.2: sämtliche 
verwendeten Materialien der 
Differenzierungsrichtung „Knochen 
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Abbildung 3.2.2.5: prozentuale Verteilung der Beschichtung der  
Membrane der Differenzierungsrichtung „Knochen“. 
 
 
 
Abbildung 3.2.2.6: prozentuale Verteilung der Materialien der Matrix der Differenzierungsrichtung „Knochen“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
 
83,3%
8,3%
8,4%
Beschichtung
Kollagen Typ I
Fibronektin
andere
33,3%
33,3%
33,3%
Material der Matrix 
Alginat (1)
Polydimethylsiloxan (1)
Kollagen Typ I (1)
Beschichtung Anzahl 
Kollagen Typ I 20 
Fibronektin 2 
Gelatine 1 
Phenylendiamine 1 
Osteoblasten 
extrazellulär 
Matrix 
1 
 25 
Tabelle 3.2.2.3: sämtlichen verwendete 
Beschichtungen der 
Differenzierungsrichtung “Knochen“. 
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Abbildung 3.2.2.7: prozentuale Verteilung der Art der Streckung der Differenzierungsrichtung „Knochen“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.2.8: prozentuale Verteilung der Kraftausübung der Differenzierungsrichtung „Knochen“. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern. 
 
 
 
Abbildung 3.2.2.9: prozentuale Verteilung der Amplitude der Streckung der 
Differenzierungsrichtung „Knochen“.  
 
 
 
85,4%
12,2%
2,4%Art der Streckung
einachsig (35)
radial/equiachsial (5)
zweiachsig (1)
88,1%
11,9%
Kraftausübung
Weg-gesteuert (37)
Kraft-gesteuert (5)
40,5%
5,4%
10,8%
5,4%
10,8%
5,4%
5,4%
16,2%
Streckung
10%
2,50%
8%
3%
0,20%
15%
20
andere
Amplitude Anzahl 
10,0% 16 
2,5% 2 
8,0% 4 
3,0% 2 
0,2% 4 
15,0% 2 
2,0% 2 
0,24% 1 
0.8% 1 
24% 1 
1% 1 
5% 1 
12% 1 
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Tabelle 3.2.2.4: sämtliche 
verwendeten Amplituden der 
Streckung der Differenzierungs-
richtung „Knochen“. 
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Abbildung 3.2.2.10: prozentuale Verteilung der Streckungsfrequenz der 
Differenzierungsrichtung „Knochen“.  
 
 
 
Abbildung 3.2.2.11: prozentuale Verteilung der Streckungsdauer der Differenzierungsrichtung „Knochen“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
52,9%
26,5%
14,7%
5,9%
Streckungsfrequenz
1 Hz (18)
0.5 Hz (9)
0.2 (2)
andere (2)
22,8%
15,8%
17,5%
8,8%
8,8%
10,5%
15,8%
Streckungsdauer
< 1h (13)
1h - 4h (9)
5h - 10h (10)
11 - 20h (5)
24h (5)
25h - 96h (6)
>96h (9)
Frequenz Anzahl 
1 Hz 18 
0.5 Hz 9 
0.2 Hz 5 
10 s Streckung 
/ 10 s Pause 
1 
30 Zyklen / 
min 
1 
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Tabelle 3.2.2.5: sämtliche 
verwendeten Streckungsfrequenzen 
der Differenzierungsrichtung 
„Knochen“.
 34 
 
 
Abbildung 3.2.2.12: prozentuale Verteilung der Ladung der Differenzierungsrichtung „Knochen“. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern. 
 
 
Abbildung 3.2.2.13: prozentuale Verteilung der Ladungsfrequenz der Differenzierungsrichtung „Knochen“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.2.14:prozentuale Verteilung Ladungsdauer der Differenzierungsrichtung „Knochen“. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern. 
16,7%
16,7%
16,7%
16,7%
16,7%
Ladung
2 N (1)
224 +/- 15 pN/Zelle (1)
1-100 pN / Partikel (1)
130 dynes (1)
3.75 kPa (1)
50,0%50,0%
Ladungsfrequenz
0.8 Hz (1)
1 Hz (1)
20,0%
20,0%
20,0%
20,0%
20,0%
Ladungdauer
108 h (1)
3 min (1)
1 h (1)
30 min (1)
120 h (1)
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Abbildung 3.2.2.15:prozentuale Verteilung der Zellausrichtung der Differenzierungsrichtung „Knochen“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.2.16: prozentuale Verteilung der Messmethoden zur Bestimmung der Genexpression der 
Differenzierungsrichtung „Knochen“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
3.2.3 Ergebnisse zu der Differenzierungsrichtung „glatter Muskel“ 
 
Von den 112 Veröffentlichungen konzentrierten sich 9 Veröffentlichungen auf die 
Differenzierungsrichtung „glatter Muskel“.  
Diese nutzten als Zellquelle zu 77,8% Knochenmark MSZ. 22,2% waren nicht näher 
bezeichnet. (Abb. 3.2.3.1) 
Die Spezies waren zu 77,8% Mensch und zu 22,2% Ratte (Abb. 3.2.3.2) 
In den Versuchen wurde zu 88,9% zweidimensionale- und zu 11,1% dreidimensionale 
Streckungen verwendet. (Abb. 3.2.3.3) 
In 8 Veröffentlichungen wurde das Material der Membran angegeben. Diese bestand in 
62,5% der Veröffentlichungen aus Silikon und in 37,5% aus Polydimethylsiloxan. (Abb. 
3.2.3.4).  
23,1%
76,9%
Zellausrichtung
Senkrecht (3)
Parallel (10)
47,9%
11,3%
40,8%
Messung der Genexpression
PCR (34)
Immunhistochemie (8)
Western Blot(29)
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Die Beschichtung wurde in 7 Veröffentlichungen angegeben, diese war zu 71,4% aus 
Kollagen Typ I, 14,3% aus Fibronektin und zu 14,3% aus Gelatine. (Abb. 3.2.3.5) 
In der einen Veröffentlichung, die dreidimensionale Dimensionen verwendeten, wurde 
Fibrin als Material der Matrix angegeben.  
Die Art der Streckung wurde in 8 Veröffentlichungen angegeben, diese war in 75% der 
Veröffentlichungen einachsig und in 25% radial-/equiachsial. (Abb. 3.2.3.6) 
In 9 Veröffentlichung wurde die Kraftausübung angegeben, 88,9% nutzten Weg-
gesteuert und 11,1% Kraft-gesteuert. (Abb. 3.2.3.7) 
In 7 Veröffentlichungen wurde die Amplitude der Streckung angegeben. In 42,9% war 
diese 10% und in jeweils 28,6% der Veröffentlichungen war die Amplitude 5% und 15%. 
(Abb. 3.2.3.8) 
Die Frequenz war in allen 7 Veröffentlichungen (100%) 1 Hz.  
Es wurde in den Veröffentlichungen 14 Angaben bezüglich der Streckungsdauer 
gemacht. 42,9% nutzten 1 – 4 Stunden. 24,4% nutzten 24 Stunden und 14,3% 72 Stunden. 
Jeweils 7,1% der Veröffentlichungen nutzten 48-, 96- und 144 Stunden. (Abb. 3.2.1.9) 
Die Veröffentlichung, in der Kraft-gesteuerte Protokolle verwendet wurden, verwendete 
21 kPa mit 1 Hz über 144 Stunden verwendet. 
Die Zellausrichtung nach Durchführung der Versuche wurde in 8 Veröffentlichungen 
beschrieben. Diese war zu 50% parallel und zu 50% senkrecht zur Streckung. (Abb. 
3.2.3.10). 
In den 12 Veröffentlichungen wurden 8 Angaben zur Messung der Genexpression 
gemacht. Es wurde zu 57,1% PCR, 42,9% Immunhistochemie und zu 14,3% Western 
Blott zur Messung der Genexpression verwendet. (Abb. 3.2.3.11) 
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Abbildung 3.2.3.1: prozentuale Verteilung der Zellquellen der Differenzierungsrichtung „glatter Muskel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
Abbildung 3.2.3.2: prozentuale Verteilung der Spezies der Differenzierungsrichtung „glatter Muskel“. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.3.3: prozentuale Verteilung der Dimension der Streckung der Differenzierungsrichtung „glatter 
Muskel. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
77,8%
22,2%
Zellquelle
Knochenmark MSZ (7)
andere (2)
77,8%
22,2%
Spezies
Mensch (7)
Ratte (2)
88,9%
11,1%
Dimension der Streckung
2D (8)
3D (1)
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Abbildung 3.2.3.4: prozentuale Verteilung des Materials der Membrane der Differenzierungsrichtung „glatter 
Muskel“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
Abbildung 3.2.3.5: prozentuale Verteilung der Beschichtung der Differenzierungsrichtung „glatter Muskel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.3.6: prozentuale Verteilung der Art der Streckung der Differenzierungsrichtung „glatter Muskel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
62,5%
37,5%
Material der Membran
Silikon (5)
Polydimethylsiloxan (3)
71,4%
14,3%
14,3%
Beschichtung
Kollagen Typ I (5)
Fibronektin (1)
Gelatin (1)
75,0%
25,0%
Art der Streckung
einachsig (6)
radial/equiachsial (2)
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Abbildung 3.2.3.7: prozentuale Verteilung der Kraftausübung der Differenzierungsrichtung „glatter Muskel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
Abbildung 3.2.3.8: prozentuale Verteilung der Amplitude der Streckung der Differenzierungsrichtung „glatter 
Muskel“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.3.9: prozentuale Verteilung der Streckungsdauer der Differenzierungsrichtung „glatter Muskel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
88,9%
11,1%
Kraftausübung
Verlagerung (8)
Ladung (1)
42,9%
28,6%
28,6%
Streckung
10% (3)
15% (2)
5% (2)
42,9%
21,4%
14,3%
7,1%
7,1%
7,1%
Streckungsdauer
1-4h (6)
24h (3)
72 h (2)
48 (1)
96h (1)
144 (1)
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Abbildung 3.2.3.10: Die prozentuale Verteilung der Zellausrichtung der Differenzierungsrichtung „glatter Muskel“. 
Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
Abbildung 3.2.3.11: prozentuale Verteilung der Messmethoden zur Bestimmung der Genexpression der 
Differenzierungsrichtung „glatter Muskel“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
3.2.4 Ergebnisse zu der Differenzierungsrichtung „gestreifter Muskel“ 
 
Von den 112 Veröffentlichungen konzentrierten sich 7 Veröffentlichungen auf die 
Differenzierungsrichtung „glatter Muskel“.  
Diese nutzten als Zellquelle zu 57,1% Muskel MSZ und zu 42,9% Knochenmark MSZ. 
(Abb. 3.2.4.1) 
Die Spezies waren zu 42,9% Mensch und zu jeweils 28,6% Ratte und Maus. (Abb. 
3.2.4.2) 
In den Versuchen wurden ausschließlich zweidimensionale Versuche verwendet.  
In 6 Veröffentlichungen wurde das Material der Membran angegeben. Diese bestand in 
83,3% der Veröffentlichungen aus Silikon und in 16,7% aus „VHB Tape. (Abb. 3.2.4.3)  
50,0%50,0%
Zellausrichtung
parallel (4)
senkrecht (4)
57,1%
42,9%
14,3%
Messung der Genexpression
PCR (4)
Immunohistochemie (3)
Western Blot (1)
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Die Beschichtung wurde in 4 Veröffentlichungen angegeben, diese war zu 50% aus 
Kollagen Typ I, 25% aus Fibronektin und zu 25% aus Polydimethylsiloxan. (Abb. 
3.2.4.4) 
Die Art der Streckung wurde in 6 Veröffentlichungen angegeben, diese war in 100% der 
Veröffentlichungen einachsig. 
In 6 Veröffentlichung wurde die Kraftausübung angegeben, 71,4% nutzten Weg-
gesteuert und 28,6% Kraft-gesteuert. (Abb. 3.2.4.5) 
In 7 Veröffentlichungen wurde die Amplitude der Streckung angegeben. In jeweils 42,9% 
war diese 20% und 10% und in 14,3% der Veröffentlichungen 15%. (Abb. 3.2.4.6) 
Die Streckungsfrequenz wurde in 5 Veröffentlichungen angegeben. In 40% der 
Veröffentlichungen war diese 1 Hz und zu jeweils 20% 0.1 Hz, 0.17 Hz und 0.05 Hz. 
(Abb. 3.2.4.7) 
Es wurde in den Veröffentlichungen 7 Angaben bezüglich der Streckungsdauer gemacht. 
28,6% und jeweils 14,3% nutzten 4-, 12-, 48-, 60- und 72 Stunden. (Abb. 3.2.4.8) 
Die Veröffentlichung, in der mit Ladung gearbeitet wurde, verwendete 0.1 N mit 1,66 Hz 
über 144 Stunden. 
Die Zellausrichtung nach Durchführung der Versuche wurde in 3 Veröffentlichungen 
beschrieben. Diese war zu 33,3% parallel und zu 66,7% senkrecht zur Streckung. (Abb. 
3.2.4.9). 
In den 7 Veröffentlichungen wurden 9 Angaben zur Messung der Genexpression 
gemacht. 33,3 % nutzten PCR, 33,3% Western Blot und 33,3% Immunhistochemie zur 
Messung der Genexpression. (Abb. 3.2.4.10) 
 
Abbildung 3.2.4.1: prozentuale Verteilung der Zellquellen der Differenzierungsrichtung „gestreifter Muskel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
42,9%
57,1%
Zellquelle
Knochenmark MSZ (3)
Muskel MSZ (4)
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Abbildung 3.2.4.2: prozentuale Verteilung der Spezies der Differenzierungsrichtung „gestreifter Muskel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.4.3: prozentuale Verteilung des Materials der Membran der Differenzierungsrichtung „gestreifter 
Muskel“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.4.4: prozentuale Verteilung der Beschichtung der Differenzierungsrichtung „gestreifter Muskel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
42,9%
28,6%
28,6%
Spezies
Mensch (3)
Ratte (2)
Maus (2)
83,3%
16,7%
Material der Membran
Silikon (5)
VHB Tape (1)
50,0%
25,0%
25,0%
Beschichtung
Kollagen Typ I (2)
Polydimethylsiloxan (1)
Fibronektin (1)
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Abbildung 3.2.4.5: prozentuale Verteilung der Kraftausübung der Differenzierungsrichtung „gestreifter Muskel“. 
Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.4.6: prozentuale Verteilung der Amplitude der Streckung der Differenzierungsrichtung „glatter 
Muskel“. Die absolute Anzahl steht in Klammern.  
 
Abbildung 3.2.4.7: prozentuale Verteilung der Streckungsfrequenz der Differenzierungsrichtung „gestreifter 
Muskel“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
85,7%
14,3%
Kraftausübung
Weg-gesteuert (6)
Kraft-gesteuert (1)
42,9%
42,9%
14,3%
Streckung
10% (3)
20% (3)
5% (1)
40,0%
20,0%
20,0%
20,0%
Streckungsfrequenz
1 Hz (2)
0.1 Hz (1)
0.17 Hz (1)
0.05 Hz (1)
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Abbildung 3.2.4.8: prozentuale Verteilung der Streckungsdauer der Differenzierungsrichtung „gestreifter Muskel“. 
Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.4.9: Die prozentuale Verteilung der Zellausrichtung der Differenzierungsrichtung „gestreifter 
Muskel“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.4.10: prozentuale Verteilung der Messmethoden zur Bestimmung der Genexpression der 
Differenzierungsrichtung „gestreifter Muskel“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
 
28,6%
14,3%
14,3%
14,3%
14,3%
14,3%
Streckungsdauer
24 h (2)
4 h (1)
12 h (1)
72 h (1)
48 h (1)
60 h (1)
33,3%
66,7%
Zellausrichtung
parallel (1)
senkrecht (2)
33,3%
33,3%
33,3%
Messung der Genexpression
PCR (3)
Western Blot (3)
Immunohistchemie (3)
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3.2.5 Ergebnisse zu der Differenzierungsrichtung „kardiale Muskel“ 
 
Von den 112 Veröffentlichungen konzentrierten sich 13 Veröffentlichungen auf die 
Differenzierungsrichtung „kardialer Muskel“.  
Diese nutzten als Zellquelle zu 69,2% embryonale SZ, 15,4% induziert pluripotente SZ 
und jeweils 7,7% kardiale MSZ und Muskel MSZ. (Abb. 3.2.5.1) 
Die Spezies waren zu 53,8% Mensch und zu 46,2% Maus. (Abb. 3.2.5.2) 
In den Versuchen wurde zu 46,2% zweidimensionale- und zu 53,8% dreidimensionale 
Streckungen verwendet. (Abb. 3.2.5.3) 
In 5 Veröffentlichungen wurde das Material der Membran angegeben. Diese bestand in 
allen Veröffentlichungen (100%) aus Silikon.  
Die Beschichtung wurde in 6 Veröffentlichungen angegeben, diese war zu jeweils 33,3% 
aus Kollagen Typ I und Gelatine und zu jeweils 16,7% aus Fibronektin und 
Polydimethylsiloxan. (Abb. 3.2.5.4) 
In 6 Veröffentlichungen, die dreidimensionale Versuche verwendeten, wurde als Material 
der Matrix zu 83,3% Kollagen Typ I und zu 16,7% Polydimethylsiloxan angegeben. 
(Abb. 3.2.5.5) 
Die Art der Streckung wurde in 12 Veröffentlichungen angegeben, diese war in 83,3% 
der Veröffentlichungen einachsig und in 16,7% radial-/equiachsial. (Abb. 3.2.5.6) 
In 13 Veröffentlichungen wurde die Kraftausübung angegeben, 92,3% nutzten Weg-
gesteuert und 16,7% Kraft-gesteuert. (Abb. 3.2.5.7) 
In den 13 Veröffentlichungen wurden 17 Amplituden der Streckungen angegeben. In 
47,1% war diese 10%. 17,6% nutzten 25% und in jeweils 11,8% der Veröffentlichungen 
wurde eine Streckung von 20%, 12% und 30% genutzt. (Abb. 3.2.5.8) 
11 Streckungsfrequenzen wurden angegeben. 54,5% nutzten eine Frequenz von 1 Hz. 
Jeweils 18,2% nutzten 1.25 Hz und 0.5 Hz. 2 Hz wurde zu 9,1% genutzt. (Abb. 3.2.5.9)  
Es wurde in den Veröffentlichungen 13 Angaben bezüglich der Streckungsdauer 
gemacht. 35,7% nutzten 24 Stunden. 28,6% nutzten 72 Stunden und 14,3% 168 Stunden. 
Jeweils 7,1% der Veröffentlichungen nutzten 4-, 12- und 10 Stunden. (Abb. 3.2.5.10) 
Die Veröffentlichung, die Kraft-gesteuerte Protokolle verwendete, nutzte 15 kPa mit 1 
Hz. 
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Die Zellausrichtung nach Durchführung der Versuche wurde in 5 Veröffentlichungen 
beschrieben. Diese war zu 40% parallel und zu 60% senkrecht zur Streckung. (Abb. 
3.2.5.11). 
In den 13 Veröffentlichungen wurden 15 Angaben zur Messung der Genexpression 
gemacht. 40% nutzten PCR, 20% Western Blot und 40% Immunhistochemie zur 
Messung der Genexpression. (Abb. 3.2.5.12) 
 
 
Abbildung 3.2.5.1: prozentuale Verteilung der Zellquellen der Differenzierungsrichtung „kardialer Muskel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.5.2: prozentuale Verteilung der Spezies der Differenzierungsrichtung „kardialer Muskel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
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Abbildung 3.2.5.3: prozentuale Verteilung der Dimension der Differenzierungsrichtung „kardialer Muskel. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.5.4: prozentuale Verteilung der Beschichtung der Differenzierungsrichtung „kardialer Muskel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.5 5: prozentuale Verteilung der Materialien der Matrix der Differenzierungsrichtung „kardialer 
Muskel“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
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Abbildung 3.2.5.6: prozentuale Verteilung der Art der Streckung der Differenzierungsrichtung „kardialer Muskel“. 
Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.5.7: prozentuale Verteilung der Kraftausübung der Differenzierungsrichtung „kardialer Muskel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.5.8: prozentuale Verteilung der Amplitude der Streckung der Differenzierungsrichtung „kardialer 
Muskel“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
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Abbildung 3.2.5.9: prozentuale Verteilung der Streckungsdauer der Differenzierungsrichtung „kardialer Muskel“. 
Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.5.10: Die prozentuale Verteilung der Zellausrichtung der Differenzierungsrichtung „kardialer 
Muskel“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.5.11: prozentuale Verteilung der Messmethoden zur Bestimmung der Genexpression der 
Differenzierungsrichtung „kardialer Muskel“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
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3.2.6 Ergebnisse zu der Differenzierungsrichtung „Knorpel“ 
 
Von den 112 Veröffentlichungen konzentrierten sich 8 Veröffentlichungen auf die 
Differenzierungsrichtung „Knorpel“.  
Diese nutzten als Zellquelle zu 100% Knochenmark MSZ. 
Die Spezies waren zu 37,5% Mensch, zu 25% Maus, zu 25% Ratte und zu 12,5% Rind. 
(Abb. 3.2.6.1) 
In den Versuchen wurde zu 50% zweidimensionale- und zu 50% dreidimensionale 
Streckungen verwendet. (Abb. 3.2.6.2) 
In 4 Veröffentlichungen wurde das Material der Membran angegeben. Diese bestand zu 
80% aus Silikon und 40% aus Phosphorchlorid. (Abb. 3.2.6.3) 
Die Beschichtung wurde in 2 Veröffentlichungen angegeben, diese war zu 50% aus 
Kollagen Typ I und zu 50% Fibronektin. (Abb. 3.2.6.4) 
In 4 Veröffentlichungen, die dreidimensionale Dimensionen verwendeten, wurde als 
Material der Matrix zu 75% Kollagen Typ I und zu 25% Alginat angegeben. (Abb. 
3.2.6.5) 
Die Art der Streckung wurde in 8 Veröffentlichungen angegeben, diese war in 75% der 
Veröffentlichungen einachsig und in jeweils 12,5% radial-/equiachsial und zweiachsig. 
(Abb. 3.2.6.6) 
In 8 Veröffentlichungen wurde die Kraftausübung angegeben, 75% nutzten Weg-
gesteuert und 25% Kraft-gesteuert. (Abb. 3.2.6.7) 
In den 8 Veröffentlichungen wurden 5 Streckungen angegeben. In 40% war diese 10%. 
Jeweils 20% nutzten eine Streckung von 80%, 15% und 4%. (Abb. 3.2.6.8) 
5 Streckungsfrequenzen wurden angegeben. 80% nutzten eine Frequenz von 1 Hz und 
20% nutzten eine von 0.02 Hz. (Abb. 3.2.6.9)  
Es wurde in den Veröffentlichungen 9 Angaben bezüglich der Streckungsdauer gemacht. 
Jeweils 22,2% nutzten 24-, 48- und 168 Stunden. Jeweils 11,1% nutzten 4 Minuten, 6- 
und 72 Stunden. (Abb. 3.2.6.10) 
Die Veröffentlichung, die Kraft-gesteuerte Protokolle verwendete, nutzte 130 dyn mit 1 
Hz über 3 Minuten. 
Die Zellausrichtung nach Durchführung der Versuche wurde in 3 Veröffentlichungen 
beschrieben. Diese war zu 33,3% parallel und zu 66,7% senkrecht zur Streckung. (Abb. 
3.2.6.11). 
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In den 8 Veröffentlichungen wurden 8 Angaben zur Messung der Genexpression 
gemacht. 50% nutzten PCR, 12,5% Western Blot und 40% zur Immunhistochemie 
Messung der Genexpression. (Abb. 3.2.6.12) 
 
 
Abbildung 3.2.6.1: prozentuale Verteilung der Spezies der Differenzierungsrichtung „Knorpel“. Die absolute Anzahl 
steht in Klammern. 
 
 
Abbildung 3.2.6.2: prozentuale Verteilung der Dimension der Streckung der Differenzierungsrichtung „Knorpel“. 
Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
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Abbildung 3.2.6.3: prozentuale Verteilung des Materials der Membrane der Differenzierungsrichtung „Knorpel“. 
Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.6.4: prozentuale Verteilung der Beschichtung der Differenzierungsrichtung „Knorpel“. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern. 
 
 
 
 
Abbildung 3.2.6.5: prozentuale Verteilung der Materialien der Matrix der Differenzierungsrichtung „Knorpel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
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Abbildung 3.2.6.6: prozentuale Verteilung der Art der Streckung der Differenzierungsrichtung „Knorpel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.6.7: prozentuale Verteilung der Kraftausübung der Differenzierungsrichtung „Knorpel“. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern. 
 
 
 
Abbildung 3.2.6.8: prozentuale Verteilung der Amplitude der Streckung der Differenzierungsrichtung „Knorpel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
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Abbildung 3.2.6.9: prozentuale Verteilung der Streckungsfrequenz der Differenzierungsrichtung „Knorpel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
Abbildung 3.2.6.10: prozentuale Verteilung der Streckungsdauer der Differenzierungsrichtung „Knorpel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.6.11: Die prozentuale Verteilung der Zellausrichtung der Differenzierungsrichtung „Knorpel“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
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Abbildung 3.2.6.12: prozentuale Verteilung der Messmethoden zur Bestimmung der Genexpression der 
Differenzierungsrichtung „Knorpel“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
3.2.7 Ergebnisse zu der Differenzierungsrichtung „Fett“ 
 
Von den 112 Veröffentlichungen konzentrierten sich 8 Veröffentlichungen auf die 
Differenzierungsrichtung „Fett“.  
Diese nutzten als Zellquelle zu 62,5% Knochenmark MSZ, zu 25% embryonale SZ und 
zu 12,5% Zahnpulpa. (Abb. 3.2.7.1) 
Die Spezies waren zu jeweils 37,5% Mensch und Maus und zu 25% Ratte (Abb. 3.2.7.2) 
In den Versuchen wurde zu 87,5% zweidimensionale- und zu 12,5% dreidimensionale 
Streckungen verwendet. (Abb. 3.2.7.3) 
In 6 Veröffentlichungen wurde das Material der Membran angegeben. Diese bestand in 
100% der Veröffentlichungen aus Silikon.  
Die Beschichtung wurde in 5 Veröffentlichungen angegeben, diese war in allen 
Veröffentlichungen (100%) Kollagen Typ I. 
In der einen Veröffentlichung, die dreidimensionale Dimensionen verwendeten, wurde 
Kollagen Typ I als Material der Matrix angegeben.  
Die Art der Streckung wurde in 7 Veröffentlichungen angegeben, diese war in 71,4% der 
Veröffentlichungen einachsig und 14,3% radial-/equiachsial. (Abb. 3.2.7.4) 
In 8 Veröffentlichungen wurde die Kraftausübung angegeben, 85,7% nutzten Weg-
gesteuert und 14,3% Kraft-gesteuert. (Abb. 3.2.7.5) 
In 6 Veröffentlichungen wurde die Amplitude der Streckung angegeben. In 66,7% war 
diese 10% und in jeweils 16,7% der Veröffentlichungen 5% und 80%. (Abb. 3.2.7.6) 
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Die Streckungsfrequenz wurde in 4 Veröffentlichungen angegeben, diese war zu 40% 1 
Hz und zu jeweils 20% der Veröffentlichungen 0.01 Hz, 0.25 Hz und 0.167 Hz. (Abb. 
3.2.7.7) 
Es wurde in den Veröffentlichungen 9 Angaben bezüglich der Streckungsdauer gemacht. 
33,3% nutzten 6 Stunden und jeweils 11,1% nutzten 1-, 2-, 18,5-, 24-, 48- und 72 Stunden. 
(Abb. 3.2.7.8)  
Die Veröffentlichung, in der Kraft-gesteuerte Protokolle verwendet wurden, verwendete 
130 dyn über 3 Minuten. 
Die Zellausrichtung nach Durchführung der Versuche wurde in 3 Veröffentlichungen 
beschrieben. Diese war zu 33,3% parallel und zu 66,7% senkrecht zur Streckung. (Abb. 
3.2.7.9). 
In den 8 Veröffentlichungen wurden 11 Angaben zur Messung der Genexpression 
gemacht. 54,5 % nutzten PCR, 36,4% Western Blot und 9,1% Immunhistochemie zur 
Messung der Genexpression. (Abb. 3.2.7.10) 
 
 
Abbildung 3.2.7.1: prozentuale Verteilung der Zellquellen der Differenzierungsrichtung „Fett“. Die absolute Anzahl 
steht in Klammern. 
 
62,5%
25,0%
12,5%
Zellquelle
Knochmark MSZ (5)
embryonale SZ (2)
Zahnpulpa MSZ (1)
 57 
 
 
Abbildung 3.2.7.2: prozentuale Verteilung der Spezies der Differenzierungsrichtung „Fett“. Die absolute Anzahl 
steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.7.3: prozentuale Verteilung der Dimension der Differenzierungsrichtung „Fett“. Die absolute Anzahl 
steht in Klammern. 
 
 
Abbildung 3.2.7.4: prozentuale Verteilung der Art der Streckung der Differenzierungsrichtung „Fett“. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern. 
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Abbildung 3.2.7.5: prozentuale Verteilung der Kraftausübung der Differenzierungsrichtung „Fett“. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern. 
 
 
Abbildung 3.2.7.6: prozentuale Verteilung der Amplitude der Streckung der Differenzierungsrichtung „Fett“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
Abbildung 3.2.7.7: prozentuale Verteilung der Streckungsfrequenz der Differenzierungsrichtung „Fett“. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern. 
85,7%
14,3%
Kraftausübung
Weg-gesteuert (6)
Kraft-gesteuert (1)
66,7%
16,7%
16,7%
Streckung
10% (4)
80% (1)
5% (1)
20,0%
20,0%
40,0%
20,0%
Streckungsfrequenz
0.01 Hz (1)
0.25 Hz (1)
1 Hz (2)
0.167 Hz (1)
 59 
 
 
Abbildung 3.2.7.8: prozentuale Verteilung der Streckungsdauer der Differenzierungsrichtung „Fett“. Die absolute 
Anzahl steht in Klammern 
 
 
Abbildung 3.2.7.9: Die prozentuale Verteilung der Zellausrichtung der Differenzierungsrichtung „Fett“. Die 
absolute Anzahl steht in Klammern. 
 
 
Abbildung 3.2.7.10: prozentuale Verteilung der Messmethoden zur Bestimmung der Genexpression der 
Differenzierungsrichtung „Fett“. Die absolute Anzahl steht in Klammern. 
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3.3 Vergleich zwischen den unterschiedlichen Differenzierungsrichtungen 
 
Im Folgenden wird ein Vergleich zwischen den unterschiedlichen 
Differenzierungsrichtungen in den wichtigsten Kategorien dargestellt.  
 
Im Vergleich der unterschiedlichen Differenzierungen zueinander, zeigt sich, dass bei 
allen Differenzierungen bis auf „kardialer Muskel“ am häufigsten Knochenmark MSZ als 
Zellquelle verwendet wurde. In Veröffentlichen, die als Differenzierungsrichtung 
„Kardialer Muskel“ nutzten, wurde hauptsächlich mit embryonalen SZ gearbeitet, eine 
Zellquelle, die bei kaum anderen Differenzierungsrichtungen vorkam. (Abb. 3.3.1) 
Bei den Spezies zeigt sich anderes ein Bild, hier werden vor allem „Mensch“, „Ratte“ und 
„Maus“ verwendet, diese aber in allen Differenzierungsrichtungen ungefähr ähnlich oft. 
Wobei die Spezies „Mensch“ durchweg am häufigsten verwendet wurde. (Abb. 3.3.2) 
Im Vergleich der Dimensionen, wurden zweidimensionale Versuche, in allen 
Differenzierungsrichtungen bevorzugt. In Relation wurde bei „kardialer Muskel“ und bei 
„Knorpel“ verhältnismäßig häufiger dreidimensionale Versuche durchgeführt. (Abb. 
3.3.3) 
Die Art der Streckung war bei allen Differenzierungsrichtungen vor allem einachsig. 
Radial-/equiachsiale Streckungen wurde außer bei „gestreifter Muskel“ am 
zweithäufigsten verwendet. Zweiachsige Streckungen wurden lediglich in ein paar 
wenigen Veröffentlichungen von „Knorpel“ und „Knochen“ verwendet. (Abb. 3.3.4) 
Für die Kraftausübung wurde in allen Differenzierungsrichtungen vorwiegend Weg-
gesteuert verwendet, wobei Kraft-gesteuert bei allen Differenzierungsrichtungen bis auf 
„Sehne“ ebenfalls verwendet wurde. (Abb. 3.3.5) 
Bei allen Differenzierungsrichtungen wurde hauptsächlich eine Amplitude der Streckung 
von 10% genutzt. Für die Differenzierungsrichtung „gestreifter Muskel“ wurde zu 50% 
auch eine Streckung von 20% verwendet, eine Streckung, die in keiner anderen 
Differenzierungsrichtung so häufig verwendet wurde. Ein hoher Anteil haben auch 
„andere“ auf Grund der vielen unterschiedlichen verwendeten Amplituden. (Abb. 3.3.6) 
Ein ähnliches Bild erhielt man bei der Frequenz. Hauptsächlich wurde eine Frequenz von 
1 Hz verwendet. Bei den Differenzierungsrichtungen „Sehne“, „Knochen“ und „kardialer 
Muskel“ wurde auch 0.5 Hz häufiger verwendet. Der Anteil an „anderen“ ist auch hier 
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relativ groß auf Grund der vielen unterschiedlichen verwendeten Frequenzen. (Abb. 
3.3.7) 
Die Streckungsdauer zeigt ein sehr gemischtes Bild. Keine Dauer sticht so hervor wie 
andere Parameter anderer Kategorien. 25 – 96 Stunden wurde bei den meisten 
Differenzierungsrichtungen am häufigsten verwendet. (Abb. 3.3.8) 
 
 
 
 
 
Abbildung 3.3.1: Vergleich der prozentualen Verteilung der Zellquellen aller Differenzierungsrichtungen. 
 
 
Abbildung 3.3.2: Vergleich der prozentualen Verteilung der Spezies aller Differenzierungsrichtungen. 
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Abbildung 3.3.3: Vergleich der prozentualen Verteilung der Dimension der Streckung aller 
Differenzierungsrichtungen 
 
Abbildung 3.3.4: Vergleich der prozentualen Verteilung der Art der Streckung aller Differenzierungsrichtungen. 
 
0%
20%
40%
60%
80%
100%
2D 3D
Dimension der Streckung
Differenzierungsrichtung Sehne Differenzierungsrichtung Knochen
Differenzierungsrichtung glatter Muskel Differenzierungsrichtung gestreifter Muskel
Differenzierungsrichtung kardialer Muskel Differenzierungsrichtung Knorpel
Differenzierungsrichtung Fettgewebe
0%
20%
40%
60%
80%
100%
einachsig radial/equiachsial zweiachsig
Art der Streckung
Differenzierungsrichtung Sehne Differenzierungsrichtung Knochen
Differenzierungsrichtung glatter Muskel Differenzierungsrichtung gestreifter Muskel
Differenzierungsrichtung kardialer Muskel Differenzierungsrichtung Knorpel
Differenzierungsrichtung Fettgewebe
 63 
 
 
Abbildung 3.3.5: Vergleich der prozentualen Verteilung der Kraftausübung aller Differenzierungsrichtungen. 
 
Abbildung 3.3.6: Vergleich der prozentualen Verteilung der Amplitude der Streckung aller 
Differenzierungsrichtungen. 
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Abbildung 3.3.7: Vergleich der prozentualen Verteilung der Streckungsfrequenz aller Differenzierungsrichtungen. 
 
Abbildung 3.3.8: Vergleich der prozentualen Verteilung der Streckungsdauer aller Differenzierungsrichtungen. 
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3.4 Veröffentlichungen mit mehreren Differenzierungsrichtungen 
 
 
Von den 112 eingeschlossenen Studien beinhalteten 6 Veröffentlichungen die Analyse 
mehrerer Differenzierungsrichtungen. Auf diese 6 Veröffentlichungen wird im 
Folgenden näher eingegangen.  
 
1) In vitro mesenchymal stem cell differentiation after mechanical stimulation. Sarraf CE, 
Otto WR, Eastwood M. Cell Prolif. 2011 Feb;44(1):99-108.  
 
Diese Veröffentlichungen nutzte Knochenmark MSZ von Mäusen auf einem Kollagen 
Typ I Medium mit einer Kraft-gesteuerten einachsigen Streckung, um eine zunehmende 
Zugbelastung über eine Zeit von 3 Minuten zu erreichen, auf die eine 15-minütige Pause 
und eine dreiminütige abnehmenden Zugbelastung folgte. Dieser Zyklus wurde 22-mal 
wiederholt. Es wurde gezeigt, dass nicht gestreckte Knochenmark MSZ in die adipogene, 
chondrogene und osteogene Richtung differenzierten und dass die applizierte 
Zugbelastung einen Fibroblasten-ähnlichen Phänotypen induzierte. Diese Studie 
quantifizierte jedoch keine Marker der adipogenen, chondrogenen und osteogenen 
Richtung nach Streckung, so dass keine Aussage darüber getroffen werden kann, welchen 
Einfluss die applizierte Streckung auf verschiedene Differenzierungsrichtungen hatte. 
 
2) Directing the Differentiation of Parthenogenetic Stem Cells Into Tenocytes for Tissue-
Engineered Tendon Regeneration Liu W, Yin L, Yan X, Cui J, Liu W, Rao Y, Sun M, 
Wei Q, Chen F. Stem Cells Transl Med. 2017 Jan;6(1):196-20 
 
Diese Veröffentlichung nutzte parthenogenetische MSZ von Mäusen auf einem mit 
Kollagen Typ I beschichteten Silikon-Membran und applizierte eine Streckung von 10% 
über 24 Stunden oder über 10 Tage mit 16 Stunden Streckung pro Tag. Die Streckung 
wurde dabei über 10 Sekunden mit anschließenden 10 Sekunden Pause durchgeführt. Es 
konnte gezeigt werden, dass parthenogenetische MSZ in der Lage sind, in die adipogene, 
chondrogene und osteogene Richtung zu differenzieren, und dass die Streckung einen 
Tenozyten-Phänotypen induzierte. Andere Differenzierungsmarker nach der Streckung 
wurden nicht gemessen. 
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3) Reorganization of Cytoskeleton and Transient Activation of Ca2+ Channels in 
Mesenchymal Stem Cells Cultured on Silicon Nanowire Arrays Liu D, Yi C, Wang K, 
Fong CC, Wang Z, Lo PK, Sun D, Yang M. ACS Appl Mater Interfaces. 2013 Dec 
26;5(24):13295-304 
 
Diese Veröffentlichung nutzte Knochenmark MSZ von Mäusen auf einem Silikon-
Nanogeflecht. Die Streckung wurde mit Hilfe eines Lasers mit 1, 1.5, 2, 2.5 und 3 Watt 
durchgeführt. Das Ziel der Veröffentlichung war, herauszufinden, ob durch das 
Nanogeflecht die Differenzierung der MSZ anders verläuft als unter üblichen Materialien. 
Es konnte gezeigt werden, dass es einen signifikanten Unterschied zwischen dem 
Geflecht und anderen Materialien gibt und, dass die MSZ eher zu Knochen und Knorpel 
aber nicht zu Fett differenzieren. Es wurde gezeigt, dass die MSZ nach mechanischer 
Streckung steifer wurden, aber Differenzierungsmarker nach der Streckung wurden nicht 
gemessen. 
 
 
4) Effects of Cyclic Mechanical Stretching on the mRNA Expression of 
Tendon/Ligament- Related and Osteoblast-Specific Genes in Human Mesenchymal Stem 
Cells. Chen YJ1, Huang CH, Lee IC, Lee YT, Chen MH, Young TH. Connect Tissue 
Res. 2008;49(1):7-14 
 
Diese Veröffentlichung nutzte humane Knochenmark MSZ auf einer Kollagen Typ I-
beschichteten Silikon-Membran. Es wurde eine Streckung von 3% und 10% über 8- und 
48 Stunden genutzt und es konnte gezeigt werden, dass eine 3%ige Streckung zu einer 
stärkeren Expression von Knochen-Markern führte und eine 10%ige Streckung zu einer 
stärkeren Expression von Sehnen-Markern führte. Das Streckprotokoll von 10% über 48 
Stunden erreichte eine Erhöhung der Expression von Typ I Kollagen, Typ III Kollagen, 
und Tenascin-C als tenozytäre Differenzierungsmarker. Andere Differenzierungsmarker 
nach der Streckung wurden nicht gemessen. 
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5) Mechanical stimuli differentially control stem cell behavior: morphology, 
proliferation, and differentiation. Maul TM, Chew DW, Nieponice A, Vorp DA. Biomech 
Model Mechanobiol. 2011 Dec;10(6):939-53 
 
Diese Veröffentlichung nutzte Knochenmark MSZ von Ratten auf einer Kollagen Typ I 
beschichteten Silikon Membran. Neben zyklischen Druck und Scherung wurde eine 
10%ige Streckung bei 1 Hz genutzt. In dieser Veröffentlichung ging es um die 
Differenzierung in Richtung glatter Muskulatur und Endothel. Diese Arbeit 
schlussfolgerte, dass MSZ unter mechanischer Stimulation Gene multipler 
Differenzierungsrichtungen exprimieren. 
 
  
6) The Effects of Mechanical Stress on the Growth, Differentiation, and Paracrine Factor 
Production of Cardiac Stem Cells. Kurazumi H, Kubo M, Ohshima M, Yamamoto Y, 
Takemoto Y, Suzuki R, Ikenaga S, Mikamo A, Udo K, Hamano K, Li TS. PLoS One. 
2011;6(12):e28890 
 
In dieser Veröffentlichung wurden kardiale MSZ von Menschen auf einer mit Fibronektin 
beschichteten Silikon Membran verwendet. Es wurde eine Streckung von 20% bei 60 
Zyklen/Minute. Diese Veröffentlichung hatte das Ziel, herauszufinden, wie sich 
mechanischer Stress auf die Differenzierung von kardialen MSZ auswirkt und es wurde 
gezeigt, dass bei mechanischem Stress mehr Marker von kardialen und glatten 
Muskelzellen produziert werden.  
 
 
Abschließend kann gesagt werden, dass von den 112 eingeschlossenen Studien 6 
Veröffentlichungen die Analyse mehrerer Differenzierungsrichtungen beinhalteten. Von 
diesen schlussfolgerten 2 Studien, dass die mechanische Stimulation die Genexpression 
mehrerer Differenzierungsrichtungen induzieren kann.  
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3.5 Statistik 
 
Signifikante Unterschiede zwischen den Differenzierungsrichtungen bestanden nur im 
Vergleich zwischen „kardialer Muskel“ und „glatter Muskel“(p=0.0002), „gestreifter 
Muskel“ (p=0.0062), „Knorpel“ (p=0.0001) und „Fett“ (p=0.0225) in der Kategorie 
Zellquelle. Sonst gab es zwischen den Differenzierungsrichtungen in allen anderen 
Kategorien keine signifikanten Unterschiede. (Tab. 3.5.1) 
Ein signifikanter Unterschied zwischen den Zellquellen bestand zwischen „Knochenmark 
MSZ“ und „anderen MSZ“ (p=0.0053), „anderen MSZ“ und „embryonalen SZ“ 
(p=0.0415) und „Fett MSZ“ und „embryonalen SZ“ (p=0.0053). (Tab. 3.5.2)  
Im Vergleich der Spezies und der Dimension gab es keine signifikanten Unterschiede. 
(Tab. 3.5.3) (Tab. 3.5.4) 
Zwischen den Materialien für die Membrane bestand ein signifikanter Unterschied 
zwischen Silikon und Polydimethylsiloxan (p=0.033) und zwischen Polydimethylsiloxan 
zu „anderen“ (p= 0.033). (Tab. 3.5.5) 
Zwischen den Materialien der Matrix gab es keine signifikanten Unterschiede. (Tab. 
3.5.5) 
Ebenfalls gab es keine signifikanten Unterschiede in den Kategorien „Kraftausübung“, 
„Art der Streckung“ und „Streckung“. (Tab. 3.5.6) (Tab. 3.5.7) (Tab. 3.5.8) 
Signifikante Unterschiede in der Kategorie „Streckungsdauer“ gab es zwischen 24h zu 
<1h und 25h-96h zu <1h. (Tab. 3.5.9) 
Keinen signifikanten Unterschied gab es im Vergleich der Zellausrichtung. (Tab 3.5.10) 
In der Kategorie „Messung der Genexpression“ bestand ebenfalls kein signifikanter 
Unterschied. (Tab. 3.5.11)  
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Zell-
quelle Spezies 
Dimen-
sion 
Material 
der 
Mem-
bran 
Mater-
ial der 
Matrix 
Beschic
htung 
Kraft-
aus-
übung 
Art 
der 
Strec
k-ung 
Amplitu
de der 
Streck-
ungung 
Strecku
ngs-Fre-
quenz Dauer 
Zellausri
chtung 
Messung 
der 
Genexpress
ion 
Sehne vs. Knochen 0.6459 0.3900 1 0.8571 1 0.5000 1 1 0.9078 0.6126 0.5791 1 0.9927 
Sehne vs. Glatter Muskel 0.7164 0.3900 1 0.7206 1 1 1 1 0.4202 0.4244 0.7602 1 0.9927 
Sehne vs. Gestreifter 
Muskel 0.5326 0.9692 1 0.9333 1 0.9848 1 1 0.1887 1 1 1 0.9927 
Sehne vs. Kardialer 
Muskel 0.0011 0.3900 0.9929 1 1 0.7699 1 1 0.6511 1 1 1 0.8240 
Sehne vs. Knorpel 0.5737 1 0.9929 0.8571 1 0.7699 1 1 0.4202 0.5762 1 1 0.8240 
Sehne vs. Fett 0.7164 0.9692 1 1 1 0.7343 1 1 0.9143 1 1 1 1 
Knochen vs. Glatter 
Muskel 0.7387 0.5479 1 0.1603 1 0.8246 1 1 0.1887 0.5340 0.1773 0.6766 0.7781 
Knochen vs. Gestreifter 
Muskel 0.2175 1 1 1 1 0.5026 1 1 0.0889 0.5657 0.5791 0.6766 0.8240 
Knochen vs. Kardialer 
Muskel 0.000 0.2143 0.5034 1 1 0.3333 1 1 0.6527 1 0.3483 0.6766 0.4628 
Knochen vs. Knorpel 0.7164 0.9692 0.7098 1 1 0.3333 1 1 0.4202 0.6126 1 0.6766 0.4628 
Knochen vs. Fett 0.3440 1 1 1 1 1 1 1 0.4202 0.5657 0.7602 0.6766 1 
glatter Muskel vs. 
Knorpel 0.5293 0.3900 1 0.8571 1 1 1 1 0.4202 0.4244 0.9335 1 0.9927 
glatter Muskel vs. 
Kardialer Muskel 0.0002 0.2143 0.9929 1 1 0.8246 1 1 0.0889 0.5657 0.7602 1 1 
glatter Muskel vs. 
Knorpel 0.6176 0.3900 0.9929 0.8571 1 0.5000 1 1 0.4202 0.6126 0.7602 1 1 
glatter Muskel vs. Fett 0.6176 0.6633 1 0.8571 1 1 1 1 0.6527 0.4244 0.6610 1 0.8240 
gestreifter Muskel vs. 
Kardialer Muskel 0.0062 0.4002 0.9929 1 1 1 1 1 0.1887 0.6126 1 1 0.9927 
gestreifter Muskel vs. 
Knorpel 0.0769 1 1 1 1 1 1 1 0.4202 0.5657 1 1 0.9650 
gestreifter Muskel 
vs.Fett 0.3818 1 1 1 1 0.5000 1 1 0.4202 1 0.9725 1 0.9090 
kardialer Muskel vs. 
Knorpel 0.0001 0.3900 1 1 1 1 1 1 0.4202 0.6126 1 1 0.9927 
kardialer Muskel vs. Fett 0.0225 0.3900 0.9929 1 1 0.5000 1 1 0.4202 0.6126 0.7602 1 0.8240 
Korpel vs. Fett 0.3818 1 1 0.9333 1 0.3333 1 1 1 0.5657 1 1 0.7692 
Tabelle 3.5.1: farb-kodierte statistisch signifikante Unterschiede der Anzahl der Veröffentlichungen. 
 
Zellquelle andere MSZ Fett MSZ embryonale SZ 
Knochenmark MSZ 0.0053 0.6998 0.000 
andere MSZ / 0.3406 0.0415 
Fett MSZ 0.3406 / 0.0053 
Tabelle 3.5.2: farb-kodierte statistisch signifikante Unterschiede der Kategorie „Zellquelle“. 
 
 
Spezies Ratte Maus andere 
Mensch 0.4638 0.4651 0.3993 
Ratte / 0.3961 0.3993 
Maus 0.3961 / 0.4638 
Tabelle 3.5.3: farb-kodierte statistisch signifikante Unterschiede der Kategorie „Spezies“. 
  
Dimension 3D 
2D 0.1531 
Tabelle 3.5.4: farb-kodierte statistisch signifikante Unterschiede der Kategorie „Dimension“. 
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Material der Membran Polydimethylsiloxan Polythethylen andere 
Silikon 0.0330 1 0.8379 
Polydimethylsiloxan / 0.0571 0.0330 
Polythethylen 0.0571 / 1 
Tabelle 3.5.5: farb-kodierte statistisch signifikante Unterschiede der Kategorie „Material der Membran“. 
 
 
Material der Matrix Polydimethylsiloxan Alginat Fibrin Polyglycolsäure & Polylactide 
Kollagen Typ I 1 1 1 1 
Polydimethylsiloxan / 1 1 1 
Alginat 1 / 1 1 
Fibrin 1 1 / 1 
Tabelle 3.5.6: farb-kodierte statistisch signifikante Unterschiede der Kategorie „Material der Matrix“. 
 
 
Beschichtung Fibronektin Gelatine andere 
Kollagen Typ I 0.2171 1 1 
Fibronektin / 0.2250 0.1380 
Gelatine 0.2250 / 1 
Tabelle 3.5.7: farb-kodierte statistisch signifikante Unterschiede der Kategorie „Beschichtung“. 
 
Kraftausübung Kraft-gesteuert 
Weg-gesteuert 0.5916 
Tabelle 3.5.8: farb-kodierte statistisch signifikante Unterschiede der Kategorie „Kraftausübung“. 
Art der Streckung zweiachsig radial/equiachsial 
einachsig 0.6720 0.2331 
zweiachsig / 0.1818 
Tabelle 3.5.9: farb-kodierte statistisch signifikante Unterschiede der Kategorie „Art der Streckung“. 
Streckung 5% 20% 15% andere 
10% 0.3221 0.3221 0.3952 0.3472 
5% / 0.3600 0.3600 0.416 
20% 0.3600 / 0.1316 0.0416 
15% 0.3600 0.1316 / 0.1374 
Tabelle 3.5.10: farb-kodierte statistisch signifikante Unterschiede der Kategorie „Streckung“. 
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Streckungsdauer 25h - 96h >96h <1h 1h - 4h 5h - 10h 11h - 20h 
24 h 0.9684 0.7917 0.0482 0.7517 0.3460 0.7917 
25h - 96h / 0.7272 0.0482 0.7517 0.3460 0.8455 
>96 h 0.7272 / 0.7517 0.7517 0.7917 0.8455 
< 1h 0.0482 0.7517 / 0.3242 0.7517 0.3460 
1h - 4h 0.7517 0.7517 0.3242 / 0.7065 0.7515 
5h - 10h 0.3460 0.7917 0.7517 0.7065 / 0.8455 
Tabelle 3.5.11: farb-kodierte statistisch signifikante Unterschiede der Kategorie „Streckungsdauer“. 
 
Zellausrichtung parallel 
senkrecht 0.3495 
Tabelle 3.5.12: farb-kodierte statistisch signifikante Unterschiede der Kategorie „Zellausrichtung“. 
 
Messung der 
Genexpression Western Blot Immunhistochemie 
PCR 0.9212 0.3627 
Western Blot / 0.1873 
Tabelle 3.5.13: farb-kodierte statistisch signifikante Unterschiede der Kategorie „Messung der Genexpression“ 
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3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Zusammenfassend wurde eine hohe Anzahl von Studien zur Induktion einer spezifischen 
Differenzierungsrichtung durch die zyklische Streckung veröffentlicht. Betrachtet man 
alle eingeschlossenen Studien unabhängig von der induzierten Differenzierungsrichtung, 
zeigte sich, dass signifikante Unterschiede in der Anzahl der Studien bestanden, welche 
Knochenmark MSZ im Vergleich zur Kategorie „andere MSZ“ und welche embryonale 
MSZ im Vergleich zu Fett MSZ und anderen MSZ verwendeten. Ebenso lagen 
signifikante Unterschiede in der Häufigkeit vor, mit der Polydimethylsiloxan im 
Vergleich zu Silikon und im Vergleich zu anderen Materialien verwendet wurde. Im 
Vergleich aller Studien zeigte sich auch, dass signifikant weniger Studien eine 
Streckungs-Dauer von <1h im Vergleich zu 24h und 25-96h anwendeten. Weitere 
signifikante Unterschiede in der Häufigkeit wurden nicht gefunden. 
Die statistische Analyse anhand des Chi2-Tests zeigte, dass im paarweisen Vergleich von 
je zwei induzierten Differenzierungsrichtungen weder bestimmte Amplituden, 
Frequenzen oder Dauer der Streckung signifikant häufiger eingesetzt wurden, noch dass 
signifikante Unterschiede in der Häufigkeit vorlagen, mit der bestimmte Zellquellen-
Spezies oder 2D- und 3D-Materialien verwendet wurden. Interessanterweise war die 
Häufigkeit, mit der embryonale Stammzellen verwendet wurden, signifikant höher in 
Studien, welche eine Differenzierung zu kardialem Muskel biomechanisch induzierten, 
während zwischen anderen Differenzierungsrichtungen keine Unterschiede in der 
Häufigkeit vorlagen, mit der bestimmte Zellquellen verwendet wurden.  
Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dass die verwendeten Protokolle zur 
biomechanischen Induktion der Stammzelldifferenzierung vielfältig sind, aber dass für 
die Induktion einer spezifischen Differenzierungsrichtung kein Protokoll signifikant 
häufiger angewendet wurde. Dies heißt im Umkehrschluss, dass bestimmte Protokolle 
zur biomechanischen Streckung nicht spezifisch für die Induktion einer bestimmten 
Differenzierungsrichtung eingesetzt wurden. 
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4 Diskussion 
  
Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, herauszuarbeiten, für welche Tissue-Engineering-
Ziele die biomechanische Streckung von MSZ bisher eingesetzt wurde, welche 
Streckungsprotokolle hauptsächlich verwendet wurden, mit welchen anderen Faktoren 
die biomechanische Streckung kombiniert wurde, und ob die Verwendung spezifischer 
Streckungsprotokolle signifikant häufiger mit der Induktion bestimmter MSZ-
Differenzierungsrichtungen assoziiert war. Um diese Fragen beantworten zu können, 
wurden 112 Veröffentlichungen, die bis Ende 2017 publiziert wurden, ausgewertet. 
Die Ergebnisse zeigten insgesamt, dass weltweit die am weitaus häufigsten verwendete 
Zellquelle für die biomechanische Streckung im Rahmen des Tissue Engineerings 
Knochenmarks-MSZ waren. Die am häufigsten induzierte Differenzierungsrichtung war 
der Knochen, während andere Differenzierungsrichtungen wie z. B. Sehne, glatter-, 
kardialer- und gestreifter Muskel sowie Knorpel und Fett seltener und im Vergleich 
untereinander ähnlich selten induziert wurden. Die Stammzellen wurden in den meisten 
Fällen aus menschlichem Gewebe gewonnen, am zweithäufigsten dienten Ratten als 
Spender. Am häufigsten wurde Silikon als Substrat und Kollagen Typ 1 als Beschichtung 
verwendet. Die Stammzellen wurden in den meisten Fällen einachsig mit einer Streckung 
von 10% und einer Frequenz von 1 Hz für 1-4 Stunden gestreckt. Als Auswertung der 
Studien wurde in den überwiegenden Fällen die Gen-Expression anhand der PCR 
analysiert. Diese Ergebnisse beziehen sich auf die Gesamtheit aller Veröffentlichungen 
zum Thema der biomechanisch durch Streckung induzierten Differenzierung, aber diese 
Ergebnisse sind nicht für alle induzierten Differenzierungsrichtungen als repräsentativ zu 
verstehen, da Veröffentlichungen mit dem Ziel einer Knochengenerierung mit Abstand 
am häufigsten waren. Aus diesem Grunde war es sinnvoll, die Induktion spezifischer 
Differenzierungsrichtungen individuell auszuwerten. 
Für die biomechanische Generierung unterschiedlicher Differenzierungsrichtungen 
wurden unterschiedliche Parameter benutzt und häufig variierte Parameter waren 
Streckamplitude, –Frequenz und -Dauer. Interessanterweise zeigte die vorliegende 
Arbeit, dass für die Induktion aller Differenzierungsrichtungen am häufigsten eine 
Amplitude von 10% und eine Frequenz von 1 Hz verwendet wurden, um humane MSZ 
auf oder in Typ I Kollagen-Biomaterialien zyklisch zu strecken. Variationen zur 
Induktion aller Differenzierungsrichtungen betrafen vor allem die Dauer, mit der eine 
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Streckung appliziert wurde. Einschränkender Weise sollte erwähnt werden, dass für die 
Generierung von gestreiften Muskelzellen ebenso häufig eine Amplitude von 10% wie 
von 20% verwendet wurde. Des Weiteren fiel auf, dass für die Differenzierung zu 
kardialen Muskelzellen keine Amplitude unter 10% genutzt wurde. Für die 
Differenzierung zur glatten Muskelzelle wurde ausschließlich eine Frequenz von 1 Hz 
genutzt, aber diese Frequenz wurde auch zur Generierung anderer Gewebearten 
angewendet. Im Vergleich der verwendeten biomechanischen Stimulationsdauer zeigten 
sich größere Unterschiede. So wurden für die Generierung von glatter Muskulatur Zeiten 
zwischen einer und fünf Stunden genutzt, während zur Induktion einer Differenzierung 
zur quergestreiften Muskelzelle Zeiten von über 24 Stunden in der Hälfte der Studien 
verwendet. Studien mit dem Ziel der Generierung von Knochen nutzten alle 
Zeitintervalle, wobei Zeiten unter einer Stunde am häufigsten verwendet werden. Für die 
Generierung von kardialem Muskel und Sehne wurde am häufigsten eine Streckdauer von 
mehr als 24 Stunden verwendet. 
Obwohl die so herausgearbeiteten Daten einen guten Überblick über die Häufigkeit der 
angewendeten Streckprotokolle ergaben, stellte sich als nächstes die Frage, ob bestimmte 
Rahmenbedingungen signifikant häufiger als andere eingesetzt wurden. Die statistische 
Analyse der Häufigkeiten, mit denen bestimmte Streckcharakteristika verwendet wurden, 
ergab, dass weder bestimmte Amplituden, Frequenzen oder Streckungsdauer signifikant 
häufiger als andere eingesetzt wurden, noch dass signifikante Unterschiede in der 
Häufigkeit vorlagen, mit der bestimmte Zellquellen-Spezies oder 2D- und 3D-Materialien 
verwendet wurden. Lediglich die Häufigkeit, mit der embryonale Stammzellen verwendet 
wurden, war signifikant höher in Studien zur Induktion kardialer Muskelzellen als in 
Studien zu anderen Differenzierungsrichtungen. Insgesamt zeigen diese Ergebnisse, dass 
für die Induktion einer spezifischen Differenzierungsrichtung kein Protokoll signifikant 
häufiger angewendet wurde und - im Umkehrschluss - dass zur Induktion einer 
bestimmten Differenzierungsrichtung kein bestimmtes Protokoll spezifisch eingesetzt 
wurde. 
Hieraus ergab sich die Frage, ob durch die Anwendung eines spezifischen Protokolls zur 
biomechanischen Streckung eine bestimmte Differenzierungsrichtung erzeugt werden 
könnte, oder ob die Anwendung eines spezifischen Protokolls die frühen Marker 
verschiedener Differenzierungsrichtungen induziert würden. Obwohl diese Frage wichtig 
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ist, kann sie nicht einfach beantwortet werden, da nur sehr wenige Studien zur 
biomechanischen Induktion der Stammzell-Differenzierung vorliegen. Von den 
eingeschlossenen Studien untersuchte die Mehrheit der Studien nur eine 
Differenzierungsrichtung, so dass Marker für andere Differenzierungsrichtungen nicht 
erfasst wurden und es unklar bleibt, ob Marker anderer Differenzierungsrichtungen 
messbar gewesen wären. Mit den hier verwendeten Suchbegriffen wurden sechs Studien 
identifiziert, die mehr als eine Differenzierungsrichtung analysierten. [26–31] Die 
Analyse dieser sechs Studien mit mehr als einer Differenzierungsrichtung zeigte, dass 
keine dieser Studien gezielt einen systematischen Vergleich der Effekte desselben 
Streckprotokolls auf unterschiedliche Differenzierungsrichtungen durchgeführt hatte. 
Trotzdem konnten 2 Studien schlussfolgern, dass die mechanische Stimulation die 
Genexpression mehrerer Differenzierungsrichtungen in MSZ induzieren kann. 
Obwohl diese 2 Studien nicht direkt untersuchten, ob dasselbe Steckprotokoll 
unterschiedliche Differenzierungsrichtungen induzieren könnte, liegen hierzu die ersten 
experimentellen Hinweise vor. 
Mit dem Ziel, die Frage - ob die Anwendung eines spezifischen Protokolls molekulare 
Marker verschiedener Differenzierungsrichtungen induzieren könnte - indirekt zu 
beantworten, wurden aus der Gesamtheit aller Studien diejenigen Studien identifiziert, in 
denen ein identisches Streckprotokoll angewendet wurde.  Die einachsige Streckung in 
Wege-gesteuerter Kraftausübung mit einer Amplitude von 10% und einer Frequenz mit 
1 Hz wurde in 19 Studien verwendet[26,30,32–48] .  Von diesen 19 Studien induzierten 
fünf Studien eine Differenzierung in Richtung Sehne, vier Studien eine Differenzierung 
in Richtung Knochen, zwei Studien eine Differenzierung in Richtung glatter Muskel, eine 
Studie eine Differenzierung in Richtung gestreifter Muskel, fünf Studien eine 
Differenzierung in Richtung kardialer Muskel und zwei Studien eine Differenzierung in 
Richtung Knorpel. Diese Studien wiesen kollektiv darauf hin, dass in unterschiedlichen 
Studien durch die Verwendung desselben Streckprotokolls die Stammzell- 
Differenzierung in unterschiedliche Richtungen erfolgreich induziert wurde. Erwähnt 
werden sollte, dass neben der Verwendung desselben Streckprotokolls sich die übrigen 
experimentellen Rahmenbedingungen in diesen 19 Studien unterschieden. 
In diesem Kontext stellt sich die Frage, wie effektiv die Induktion einer bestimmten 
Differenzierungsrichtung durch dasselbe Streckprotokoll war. Obwohl in diesem Kontext 
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19 Studien über eine erfolgreiche Induktion verschiedener Differenzierungsrichtungen 
durch dasselbe Streckprotokoll berichteten, sollte einschränkender Weise erläutert 
werden, dass es keine etablierten Kriterien gibt, anhand derer die „Effektivität“ einer 
erfolgreichen Induktion verschiedener Differenzierungsrichtungen verglichen werden 
kann. Verschiedene Differenzierungsrichtungen werden anhand unterschiedlicher 
Marker quantifiziert und ein statistischer Vergleich der Expressionshöhe dieser 
unterschiedlichen Marker liefert keine Aussage, die für diesen Vergleich sinnvoll wäre. 
In Zusammenschau kann festgehalten werden, dass durch die Verwendung desselben 
biomechanischen Streckprotokolls die Stammzell-Differenzierung in unterschiedliche 
Richtungen möglicherweise induziert werden könnte und die experimentellen Hinweise 
liegen hierzu vor. Zur Beantwortung dieser Frage bedarf es jedoch einer experimentellen 
Studie, die speziell auf diese Frage abgestimmt wurde. 
Die vorliegende Arbeit hatte insgesamt das Ziel, herauszuarbeiten, für welche Tissue-
Engineering-Ziele die biomechanische Streckung von MSZ bisher eingesetzt wurde. Die 
Analyse aller eingeschlossenen Studien ergab, dass 7 verschiedene 
Differenzierungsrichtungen biomechanisch induzierbar waren. Die Frage, welche 
Streckungsprotokolle hauptsächlich verwendet wurden, ergab, dass in den meisten Fällen 
einachsig mit einer Streckung von 10% und einer Frequenz von 1 Hz für 1-4 Stunden 
gestreckt wurde, aber die Induktion bestimmter MSZ-Differenzierungsrichtungen war 
nicht mit einer signifikant gehäuften Verwendung spezifischer Streckungsprotokolle 
assoziiert. Die hieraus resultierende Frage, ob durch die Verwendung desselben 
biomechanischen Streckprotokolls die Stammzell-Differenzierung in unterschiedliche 
Richtungen möglicherweise induziert werden könnte, ist nicht direkt zu beantworten, da 
erste experimentellen Hinweise zwar vorliegen, aber entsprechend für diese Fragestellung 
geplante experimentelle Studien nicht zur Verfügung stehen. 
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5 Zusammenfassung 
  
In einer Zeit, in der wir Menschen immer älter werden und die Bedeutung chronischer 
Krankheiten immer größer wird, kommt der Entwicklung biologischer 
Gewebeersatzmaterialien eine immer größer werdende Bedeutung zu und innovative 
Lösungen im Rahmen des Tissue Engineerings oder der in-vivo-Regeneration sind 
vielversprechend. Ein möglicher Ansatz, um relevante Mechanismen zur Herstellung 
moderner Gewebeersatzmaterialien besser zu verstehen, liegt in Untersuchungen zur 
biomechanischen Stimulation körpereigener Stammzellen, da diese in vivo ständig 
dynamischen biomechanischen Kräften ausgesetzt sind. Neben löslichen Faktoren sind 
biophysikalische Stimuli wie z. B. biomechanische Kräfte besonders relevant, da sie 
einen wichtigen Einfluss auf die Stammzell-Differenzierung haben. In der vorliegenden 
Arbeit sollte die Frage beantwortet werden, für welche Tissue-Engineering-Ziele die 
biomechanische Streckung von MSZ eingesetzt wurde, welche Streckungsprotokolle 
hauptsächlich verwendet wurden, mit welchen anderen Faktoren die biomechanische 
Streckung kombiniert wurde, und ob durch die Verwendung derselben 
Streckungsprotokolle (in unterschiedlichem Kontext) verschiedene MSZ-
Differenzierungsrichtungen induziert werden können. 
Hierfür wurden 112 themenrelevante Veröffentlichungen, die bis Ende 2017 publiziert 
wurden, identifiziert und in der vorliegenden Arbeit systematisch analysiert. Um die 
eingeschlossenen Veröffentlichungen vergleichen zu können, wurde eine sortier- und 
filterbare Tabelle angefertigt, in der alle themenrelevanten Parameter aufgeführt und 
kategorisiert wurden. Die erhobenen Daten wurden für deskriptive Analysen verwendet, 
deren Resultate grafisch visualisiert und für die jeweiligen Ziel-Gewebearten farbkodiert 
wurden.  Ein Chi2-Test wurde zur Errechnung des Signifikanzniveaus verwendet, um 
beantworten zu können, ob bestimmte Amplituden, Frequenzen oder Dauer der Streckung 
oder bestimmte Zellquellen-Spezies oder 2D- und 3D-Materialien signifikant häufiger 
eingesetzt wurden, um eine bestimmte Differenzierungsrichtung biomechanisch durch 
eine zyklische Streckung zu induzieren. 
Die weltweit die am weitaus häufigsten verwendete Zellquelle für die biomechanische 
Streckung waren Knochenmarks-MSZ. Im Vergleich verschiedener 
Differenzierungsrichtungen zeigte sich, dass für die Induktion aller 
Differenzierungsrichtungen am häufigsten eine Amplitude von 10% und eine Frequenz 
 78 
 
von 1 Hz verwendet wurden, um humane MSZ auf oder in Typ I Kollagen-Biomaterialien 
zyklisch zu strecken. Variationen zur Induktion aller Differenzierungsrichtungen betrafen 
vor allem die Dauer, mit der eine Streckung appliziert wurde. Die statistische Analyse der 
Häufigkeiten, mit denen bestimmte Streckcharakteristika zur Induktion einer bestimmten 
Differenzierungsrichtung verwendet wurden, ergab, dass weder bestimmte Amplituden, 
Frequenzen oder Dauer der Streckung signifikant häufiger als andere eingesetzt wurden, 
noch dass signifikante Unterschiede in der Häufigkeit vorlagen, mit der bestimmte 
Zellquellen-Spezies oder 2D- und 3D-Materialien verwendet wurden, um eine bestimmte 
Differenzierungsrichtung zu erreichen. Lediglich die Häufigkeit, mit der embryonale 
Stammzellen verwendet wurden, war signifikant höher in Studien zur Induktion kardialer 
Muskelzellen als in Studien zu anderen Differenzierungsrichtungen. 
Hieraus ergab sich die Frage, ob durch die Anwendung eines spezifischen Protokolls zur 
biomechanischen Streckung eine bestimmte Differenzierungsrichtung erzeugt werden 
könnte, oder ob die Anwendung eines spezifischen Protokolls die frühen Marker 
verschiedener Differenzierungsrichtungen induziert würden. Aus den eingeschlossenen 
112 Studien wurden 2 Studien identifiziert, welche die Induzierbarkeit mehrerer 
Differenzierungsrichtungen durch die biomechanische Streckung untersuchten. Diese 
schlussfolgerten, dass biomechanisch die Genexpression mehrerer 
Differenzierungsrichtungen induziert werden kann, aber diese 2 Studien untersuchten 
diese Fragestellung nicht systematisch. In einem nächsten Schritt wurden aus der 
Gesamtheit aller Studien diejenigen Studien identifiziert, in denen ein identisches 
Streckprotokoll angewendet wurde. Interessanterweise wurde die einachsige Streckung 
in Wege-gesteuerter Kontrolle mit einer Amplitude von 10% und einer Frequenz mit 1 
Hz in 19 Studien verwendet und hierdurch konnten 7 verschiedene 
Differenzierungsrichtungen induziert werden. Dementsprechend erscheint es möglich, 
dass die biomechanische Streckung Effekte auf multiple Differenzierungsrichtungen 
haben kann und erste experimentelle Hinweise hierauf liegen vor. Zur Beantwortung der 
Frage, ob spezifische Stimulationsprotokolle für spezifische Differenzierungsrichtungen 
erarbeitet werden können, oder ob andere Co-Faktoren in diesem Kontext über die 
Differenzierungsrichtung entscheiden, sollte in einer entsprechend geplanten 
experimentellen Studie untersucht werden, die speziell auf diese Frage abgestimmt 
wurde. 
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